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PREFACE 



Depuis un siùcle, irinnoniln-iililos principes iinmé- 
I diats ont été retirés des vésétaiix et leur étude a été 
: poursuivie avec une ardeur (|ut' le temps n'a nullement 
[ épuisée. Parmi les groupes dans lesquels on partage 
ces composés naturels, il en estun,<^elui îles alcaloïdes, 
qui s'est constitué dés l'abord, ses ternies se trouvant 
\ fort Dalurellement réunis [>ar la communauté de leurs 
propriétés alcalines. Dès l'origine également, l'activité 
\ physiologique, souvent surprenante par son énergie, de 
la plupart des alcaloïdes, a attiré l'attention sur ces 
[ composés, provoqué leur emploi et suscité les recher- 
ches sur leur histoire chimique. 

Les très nombreuses pu blica lions, dont les alcalis 
naturels ont été l'objet, nous ont appris des faits d'une 
f importance capitale au point de vue de la découverte et 
l de la description ; d'autre part,il fautle reconnaître, elles 
I nous laissent encore instiflisamment renseignés sur la 
I nature même de liramense majorité des composés de 
► ce genre, sur leurs relations, leurs dédoublements, 
I leurs fonctions chimiques autres que la fonction 
I alcali, etc. Si des travaux récents, très remarqués, 
[ont permis de reprodvnre synthétiquemenl un petit 
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nombre d'alcaloïdes, leurs auteurs, et cela ajoute à 
leur mérite, ne sont aujourd'hui encore que des pré- 
curseurs : ils tracent la voie à suivre, mais non sans en 
montrer l'obslacle, sans exposer aux yeux de ceux que 
liante le désir de les imiter, linsullisance, dans presque 
tous les cas, des connaissances préliminaires indispen- 
sables. C'est évidemment que l'étude des alcaloïdes pré- 
sentait des dillienltés propres, dont les ressources expé- 
rimentales (tu temps passé n'étaient pas en état de 
fournil' la solution; c'est qu'elle portait sur des sub- 
tanrcs rares, dune purification laborieuse, souvent alté- 
rables, dont tout révélait l'ii outre la grande complexité; 
c'est (|ue les produits ))Ius simples, recueillis dans la des. 
tructiou progressive de nos substances, étaient demeu- 
rés jus(jU(^-là inconnus ou mal connus : i-'est enfin que le 
savoir général n'avait pas eiicoïc fourni les ressources 
nécessaires à l'interprétation des observations. 

A ces dillienltés inhérentes, d'autres sont venues 
s'ajouter, qui résultaient dans une certaine mesure des 
précédentes. Les moindres ne sont pas celles provenant 
de l'usage d'iLue nomenciature forcément empirique- ■ 
Combien d'alcaloïdes ont reçu des noms aussi multipliés 
que sont multipliées olUîS-mômos les plantes dans les- 
quelles on les a rencontrés? les impuretés dont on ne 
savait pas les dépouiller les ayant fait considérer comme 
différents d'eux-mêmes. lïeanroiq) ont été dénommés 
de nouveau, par oubli ou mécomiaissance d'une décou- 
verte antérieure. Les réviseurs et aussi les compilateurs 
sont venus enfin, qui, n'ayant plus à découvrir la subs- 
tance, n'ont pas toujours suiïisatnment résisté au plai- 
sir de créer un nom qui les taisait, serable-t-il, auteurs 
de quelque cbose. 



Toujours est-il qu'au moment où commence à se dé- 
velopper l'étude, tlu'ori(|ue pourrait-on dire, des alcalis 
naturels, l'histoire écrite de ces composés se présente 
compliquée et souvent embrouillée, au point de rendre 
singulièrement laborieuse la besogne bibliographique 
(|ue tout expérimentateur doit s'imposer au préalable. 
Cbaque groupe important d'alcaloïdes exige ainsi l'édi- 
ficalion d'une monographie dont le développement ne 
tarde pas à paraître énorme, surtout si l'on considère le 
nomltre restreint des faits qu'on en peut utiliser pour 
le dessein actuellement poursuivi. 

Ayant eu besoin, pourdes recherches dont il s'est oc- 
cupé, d'exécuter un semblable travail sur les alcalis des 
quinquinas, M. Léger a été trappe du labeur considéra- 
ble qui lui a été imposé, du nombre énorme de mémoi- 
res el de notes qu'il a été conduit à dépouiller, des faits 
et des textes contradictoires qu'il a dû rapprocher et 
«liseuter. 11 a constaté en même temps l'exiguité des res- 
sources fournies sur les sujets de ce genre par les re- 
cueils le plus souvent utilisés dans les laboratoires. Il a 
été amené à penser qu'il serait utile de faire profiler le 
public de son travail. C'est ainsi que le présent livre a 
eu pour premier objet d'éviter à d'autres la peiné que 
l'auteur lui-même avait prise. 

Dans des recherches poursuivies en commun avec cet 
auteur, j'ai, depuis longtemps déjà, tiré profit des tra- 
vaux bibliographi(|ues dont il s'agit. C'est donc en toute 
connaissance de cause que j'ai accepté l'honneur que 
m'a tait M. Léger lorsqu'il m'a prié de présenter son livre 
au public. Je crois, en effet, à l'utilité très réelle de cet 
ouvrage. Le.s théoriciens y rencontreront exposées les 
diverses idées émises jusqu'ici sur ia nature chimique 



des alcalis des qinniiiiiuas ; les cliercheurs y trouveront 
les renseignements susceptibles de les déterminer dans 
la eonduitede leurs expériences ; les praticiens, en par- 
ticulier les pharmaciens, s'y procureront la relation 
des faits qui leur sont utiles ; chacun enfin y pourra 
prendre les indications bibliographiques qui permettent 
de remonter aux sources dont la connaissance demeure 
le plus souvent indispensable. 
D'ailleurs le temps semble venu des monographies dans 
lesquelles tout un chapitre de la science peut être exposé 
avec les d6lails circonstanciés, nécessaires à l'intelligence 
approfondie du sujet. La science accumule trop de ma- 
tériaux pour tenir tout entière dans les ouvrages systé- 
matiques où l'espace est forcément mesuré; ce (|ui ne 
peut être réalisé ainsi pour l'ensemble se trouve dn 
moins exécuté par parties dans les monographies de 
certains sujets intéressants et complexes, choisis tout 
naturellement parmi ceux dont l'étude tend à prendre 
un caractère d'aclualiLê. Diverses publications de ce 
genre, faites récemment à l'étranger, ont rendu des 
services ineoiitestables et ont obtenu uti succès mérité: 
je pense que le public accueillera avec non moins de 
faveur celle que M. Ij/gcr lui présente aujourd'hui sur 
les alcaloïdes des quinquinas. 

W Mai iS'Jii. 
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CHAPITRE PREMIER 

LES QUINQUINAS 



Les <{uiiu|uiiias sont dits arbres originaires de rAïuériijuc ilu 
Sud, Ils tToisseiil sur h-s llimi-s des diverses linitif'lies do la Cordil- 
lère des Andes, à une allUude (|iii varie de 1,2<)0 ii 3,ll00 mitres, 
inm^ls ils ne funnout de forèls ciiiitiniies, mais on lus rencoiilre 
isolés au milieu d'arlires d'essences diverses. La [larlie ulilo de 
ces arbres, c'esl-à-dire l'écone, était ('in[iloyée eoiuine fvUrihif'ii 
par les indigènes de l'AnuTiquc du Suil, on ne sait de|)uis quelle 
époque. Ceux-ci, au moment de la C()nquètP du Pérou par les 
Espagnols, en caclièrent même les propriétés à leurs vainqueurs, 
de telle sorte que l'écorce (In citsairillu) qui était d'un usafîi' 
courant à Loxa, resta pendant longtemps ijïnorée du reste <lu 
monde et même des habitants de Lima. Pour allirer l'attention 
sur ce remède, îl ne fallut pas moins i|ue la ^uérison de deux 
souverains : celle de la comtesse de Chinclinn, vire-reine du 
Pérou en 11138 et celle <lu daupiiin i{ui devait èlre plus tard lu roi 
Louis XIV. 

A cette époque, vivait en Anj;leterre un nommé Hobert Talbor, 
liomme audacieux et intrigant, (jui, bien iiu'cxerfant la médecine 
d'une la'.'on irréguliére, n'en réussit pas moins, gnîce aux cures 
merveilleuses qu'il fit avec un certain remède secret, à se (aire 



2 LES ALCALOÏDES DES QUINQUINAS. 

iionimcr médecin du roi Charles IL Louiiit XIV eu iG79, iiclieta lu 
secret de Ttilbur et on sut alors que le quinquina (orniail la base 
(lu fameux remède. La eonnaissaiici; de ce f:iit, et la graude vogue 
dont jouissait alors le reinédc de Talbor, cuntribiièrent pour une 
larj^e part A étiiblir la réputation du nnuveau fébrifuge. 

Jusqu'alors, cependant, on iic savait pas (juel arbre produisait 
l'écorcu de quinquina. Ce n'est qu'en 1738 que La Condainine (') 
publia les {ireniiers renseignements sur ce sujet, lesquels servirent 
à t.innée à établir le geiire qu'il nomma Cincliona, en l'Iiouneur de 
la i-omlesse de Cbioclioii. Ces renseignements s'accrurent plus tanl 
il la suite de plusieurs voyages entrepris dans le but spécial d'étu- 
dier les quinquinas. Parmi ces voyages, il convient de citer ceux 
de Ituiz et Pavou en 1789, de .Mulis eu 178^, de Bonijdaud en 
18IP0. de Weddell en 1848, etc., pour ne parler que des premiers 
explorateurs. 

Les premières éeorces importées en Europe provenaient rie la 
région de Loxa : c'élaieiit des quinquinas gris. Le célèbre quin- 
quina Calisaya ne tut importé eu Espagne qu'eu 1788 où, ayant été 
employé par la famille royale, il prit te surnom de quinquina 
roi/al, qu'on lui donuc encore quelquefois aujourd'hui. 

La récolte des quinquinas américains s'elîectuait par un procédé 
uji peu brutal qui consistait à abattre l'arbre et à le dépouiller 
ensuite de son écorce. Un semblable procédé devait amener fatale- 
ment la destruction de tous les cincbonas et on a pu craindre que 
rbumaiiité se trouvât un jour privée de ce précieux médicament. 
Ces craintes, portées dès 18211, à la connaissance du gouvernement 
hollandais, par M. C. L. lllume, ont fait naître l'idée d'essayer la 
culture du quinquina. Les premières tentatives faites par la 
Kriiuce, qui essaya (l'introduire en Algérie des cincliouas vivants, 
ne furent pas heureuses. Cependant, en IH'tS, M. Weddel rapporta 
d'Amérique des graines qui germèrent dans les serres du muséum 
de Paris et fournirent de jeunes plants qui, transportés avec 
succès, devinrent ainsi l'origine des phintations des Indes et 
de Java. L'expérience ayant réussi, M. Cl. U. Markain, en 1859, 
se rendit en .Amérique pour recueillir des graines de ciuchonas. 

(lySur l'ii'brcà nulmiulaa f.Vtmoirtt lit l'Acailémie driSeiencet, tT38, p. 2â6J. 
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Arrivé en octobre 1860 à Ootaciimund, il lit semer les graines. 
L'opérallon réussit si bien qu'à la fin de 1866, le nombre des plants 
existant dans le gouvernement de Madras s'élevait à 1,500,000. 
Les Hollandais, de leur côté, commencèrent en 1834 leurs planta- 
tions à Java et le succès vint couronner leur entreprise. Ainsj 
ces essais montrèrent la possibilité de cultiver les quinquinas 
dans d'autres pays que leur pays d'origine. Cette culture prit peu 
à peu un grand développement et ce fait, joint à la grande richesse 
des quin(]uinas cultivés, en alcaloïdes, ont donné à ces derniers une 
importance ({ui dépasse aujourd'hui celle des quincjuinas améri- 
cains. Pour donner une idée de cette importance, il sullira d'exa- 
miner leschilTres suivants (|ui représentent les exportations faites 
en Europe en iSS9 par les divers pays où le ([uincjuina est cultivé. 

Ceylan. près de o millions de kilogrammes. 

Les Indes anglaises, près de millions de kilogramrïïes. 

Cette exportation est loin de représenter les «luanlités récollées, 
car des fabriijues de sulfate de quinine établies dans le JJengale, 
traitent une partie des écorces. 

L'exportation de Java en 1881), s'élevait à 1,600,000 kilog. 

Les succès des Hollandais et des Anglais engagèrent les Aïuéri- 
cains à entreprendre la culture du quincjuina dans sa propre 
patrie. Un seul producteur bolivien expédia en 1889, d,l'h)i ballots 
d'écorce. On voit par ces chifTres, que les craintes exprimées autre- 
fois relativement à la disparition des quimjuinas n'ont plus de 
raison d'être, et (jue, désormais, le quinquina et la quinine ne 
risqueront plus de faire défaut aux malades. Cette abondance des 
quinquinas et leur richesse en alcaloïdes (') ont même eu pour 
effet de faire baisser, dans une proportion considérable, le prix de 
la quinine et de ses sels. 



COMPOSITION CHIMIQUE DES QUINQUINAS 

Les premiers auteurs qui se sont occupés de l'analyse iUiii, quin- 
quinas se proposaient surtout de distinguer les bonnes écorcos des 

(1) Ccrlaincs ccorces (ournissent Jus({uu 10 0/0 desuifale de quinine basiqiu*. 
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mauvaises oa même ilc reelierclier les faux quinquinas qui coiû-S 
niEDçaient à lievetiir tiomlireiix. C'est ainsi que St^guiu, en 1814,^ 
emploie la solution de tau romme réaelîF des htius quinquinas; ' 
cette iioUilion précipîlaat, dit-il, le principe fébrifuge. Il ounstale. 
en outre, que les bons quinquinas ne précipitent pas la gélatine 
ni le sulfate de fer. 

Une autre question se posait aussi. Quel était ce principi 
fébrifuge que précipitait l'infusion de tan ? Fourcroy, en 1791^! 
crut l'avoir trouvé dans ce qu'il nomma nfsino-CTtraclif, prodaitl 
qui n'est, eu somme, qu'uue sorte d'extrait privé de la pIusÉ 
(grande partie des matières résineuses. Bn ISOB, Vauquelin (') 
attribua l'action fébrifuge à la matière résinoïde qui se dépos^ 
pendant le refroirlissement des infusions de quinquina, opinion 
déjà émise en 1793 par Bertliollel. 11 étudia eu même tempi 
un sel découvert par Descliamps jeune, pharmacien à Lyon eftl 
nommé par ce dernier fininijniiuUe de chaux. Il en retira un acidK 
qu'il con:^idéra comme nouveau et nomma iirtde quinique. Main 
Vauqueliu ignorait que le sel de cliaux du quinquina avait déjà 6ii 
obtenu en 178S par Hermbstâdl et que l'acide quinique avait i 
étudié en t790 par ffofmnnn, pharmacien â Leer('). Quoiqu'il ( 
^it, on attribua au quini{uinate de chaux de Descbamps des prt 
priétés fébrifuges qui furent surtout vantées par les inédeciui 
de Lyon, Il est vrai que Vauqueliu éleva quelques douta 
relativement aux vertus du sel de cbnux de l'acide quinique, cai 
dit-il: « Les teintures alcooliques de (juinquina dans lesciuellçs U 
mel de M. Deschamps n'existe pas, puisqu'il est insoluble daus 
ce nienstriifi, guérissent cependant les fU-vres intermittentes m. 
Le sel essentiel de La Garaye, qui date du commencement du 
XVIll' siècle et qui n'est autre chose qu'une sorte d'extrait aquea^ 
prëpan- par l'eau froide et dessécbè, ne sauniit être compll 
au nombre des principes définis. 

De IBII) À tS20, un certain nombre d'auteurs se ^ont ocou<i] 
peu de l'analyse des ({uinquinas. 

Le D'' Duncan fils, d'Edimbonrfr. considérait le précipité form 
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par le tanin dans les décoctions de quinquina, comme une com- 
binaison de ce corps avec un principe qu'il nomma cinchonin, 
mais qu'il n'isola pas. 

Le professeur Reuss, de Moscou, retira en 1815, du quinquina, 
une matière jaunâtre transparente, de saveur amère qu'il nomma 
amer kinique et considéra comme le principe actif de ce mé- 
dicament. 11 isola en outre une matière colorante qu'il nomma 
ronge cinchoniqueei résuma ainsi son analyse: 1^ amer kinique; 
2* rouge cinchonique ; S^quinate de chaux; 4® tanin; 5** muqueux 
végétal insipide. 

Le D' Goraès, de Lisbonne, isola le cinchonin prévu par Duncan. 
Pour cela il fit un extrait alcoolique de quinquina gris, le reprit 
par l'eau, et évapora de nouveau. Ce second extrait fut ensuite 
épuisé par l'eau chargée de potasse. La portion insoluble fut 
redissoute dans l'alcool et précipitée par l'eau, ce qui fournit 
le cinchonin en petits cristaux. 

Laubert, pharmacien en chef des armées, reconnut en 1818, que 
le quinquina renfermait de l'amidon et une matière cristal- 
line qu'il considéra comme identique avec le cinchonin du 
D"^ Gomës. Jusqu'alors, on ne connaissait pas la nature chimique 
du cinchonin, mais llouton-Labillardière neveu, ayant préparé 
ce corps pour une leçon de Thénard, fut frappé de l'analogie 
qu'il présentait avec les alcalis végétaux déjà connus. H com- 
muniqua ses idées à Pelletier et à Caventon qui établirent d'une 
façon certaine, la nature alcaline du cinchonin et lui donnèrent 
le nom de cinchonine (') plus conforme à la nomenclature 
adoptée pour tes alcalis végétaux. 

Pelletier et Caventon inaugurèrent en 1820 leurs études sur 
les quinquinas en commençant par le quinquina gris dans lequel 
ils venaient de déterminer nettement la présence d'un alcaloïde 
nouveau : la cinchonine. Ils obtinrent ce corps à l'état de pureté 
en modifiant le procédé du D' Gomès de la façon suivante: le 
cinchonin est redissout dans H Cl dilué, la solution est préci- 
pitée par la magnésie et le précipité magnésien, lavé et séché, 

U) Pelletieu Caventon. — Uecherches rhimi({ucs sur les quiiK^uinas. Anna- 
les de Chimie et de Physique (2) t. XV, p. 289. 
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est repris par l'alcoul liouillaiU qui ahandunne la cinrbonin 
par relroidissemeiil. 

Voulant se roiidre comple si le (|uiri(|uina jaune renferniail aussi ' 
itti Ih ciuehuniae, Ptilletier cl Caveiilon trailùrent ce quinquina I 
comme ils avaient trailé lo quinquina gris. Mais quelle ne (ut { 
leur snrprisel lorsqu'aprèa avoir épuisé le précipité luagnéeien ] 
par t'alruitl, pour en retirer la (.^inchuiiiiie, ils tie purent oti- 
Iciiir II qu'une substance jaunâtre, transparente et nullement 1 
cristalliue )). Croyant que la cinclionine était mêlée d'une împii- 
rote qui i'empfchait rie cristiilliser, ils soumirent le produit â ' 
diversus purilications ; mais toujours la préteudue cinclionine I 
refusait de cristalliser. C'est alors que. se rappelant le peu de 
solubilité de la ciuchonîne dans l'étber, ils traitèrent leur pro- 
duit par ce liquide qui le dissout entierenieiU, mais la solu- 
tion ne voulut point encore rristallii-er |iar évaporfilion. Ici je \ 
crois tlL'voir citer les paroles de Pelletier et de Cavcnton. 

<• Enliu, chose remarquable! cette matière se dissolvait dan.s i 
tous les acides et torniait des sels trfts blancs qui seaibluient . 
ôtre plus facilement crislallisables que les sels de cinchonine I 
dont ils dilTéraient aussi par la forme et l'aspect. C'est ainsi [ 
que pur ta force des choses, nous avons été amenés â considérer | 
la matière amère du quinquina jaune comme une base salîfia- 
blc particulièi-e et dilTéreute de la ciocbnnine n. 

lUla nnmmèrtmt '/iiinine. L'analyse du quinquina rouge donna 1 
tiii nouvel appui à celte opinion, car les mêmes auteUrs 
ncontrèrent à la fois la eincbouiiie et la quinine. 

La découverte des deux pharmaciens franç^s l'ellellcr et 
Cave&tou, quoique pré.sentant un grand intèrâl scientiGque, ' 
n'aurait ccpendaut pas pris l'importance qu'on lui reconnaît ai ' 
des essais physiologiques n'avaient établi que c'est h Ie) qui- 
nine quVst due, en grande partie, l'action anti-périodique du 
quinquina. Ces recherches, exécutées par des savants français, < 
sont dues surtout A Magendie qui lit les premiers essaîs sur 
les animaux, puis à Chomel, Oiutanceau, Fouquier, Double, 



La découverte de la quinine, ay;mt montré que les quinquî- i 

las pouvaient contenir [ilusieurf- alcaloïdes, h-s diverses ocorces 
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furent étudiées au point de vue cliimique et on arriva ainsi à 
extraire un certain nombre d'autres alcaloïdes tels que: 

lo UAricine en 1829 (Pelletier et Coriol) ; 

2o La Quinidine en 1833 (Ossian Henry.et A. Delondre) ; 

3** La Cinchonidine en 1847 (Winckler). 

Depuis cette époque, un grand nombre d'autres alcaloïdes ont été 
trouvés dans les écorces de quinquina. D'autre part, les alcaloïdes 
naturels, traités par les réactifs chimiques, ont fourni de nouveaux 
alcaloïdes tantôt isomèriques avec les bases naturelles, tantôt 
d'une composition difïérenle. Les tableaux suivants représen- 
tent les corps qu'on a pu obtenir jusqu'à présent dès écorces de 
quinquina. 

I. AlcaloTdeM natarelii. 



Cinchonino 

Dicinclioniuo 

Cinchoni<lino 

yiiinamine 

Conqiiinaniinc 

Paririnïî 

Quinine 

Quinidine 



1* Existant dans la plupart des quinquinas. 

C" H" Az' Hydrocinclioninc de > 



C*" IP» Az* 



C'MP*Az'0' 

C'MI**Az'0 
C" H'* Az« 0* 



Caventon et Willni ^ 

Hydrocinchonidine — 

Hydroquinine C" II" Az' 0* 

Hydroquinidine — 

Dironquinine C'^ iP" Az* 0' 



Aricine 
Cusconine 



2" Alcaloïdes des écorces de Cusco. 



C"I1"A'0' 



Concusconine 

Cuscamine 

Guscamidine 



non analysés 



Cinchonamine 
Concusconine 
Ghairaniine 
Conchairamine 



3* Alcaloïde spécial au Remijia pedunculata. 
Cupréine C"H"Az«0* 

(4" Alcaloïdes du Remijia purdicana.) 

CH^'AzH) Chairaniidine 
G" H" Az» 0* Gonchairaniidine 
C"H"Az'0* 



G" H" Az'O' 



^»LL, 



f 
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1° Alcaloïdes iMmëres àes airaloldes nalureU dont lia dérWent. 


Cinchonicine 


C"H"Ai'0 






Apocinchoninc 


_ 


-^llApoeinclionidinc C"H"Az'0 


ApocÎDcliODicine 


— 


1^1 , S cinchonidine 


— 




— 




.- 


g Cinchonilinn 


— 






1 Cinclionifinc 


_ 






g PitcuiIoriiiclioDine (!«») — 
n hoajxiciDclioninc — 


ll^iQuinauùdinc 


G"H"Az'0 


i 


Apocincbonigine 
isociDcbonÎDc) 


apo- 


l^i/Quinamicinc 




l 


HoiDociDclionine 


— 








Alliiciiicbonine ou pscu- 
ilocincboniiie t\e Lipp- 
mann et Fleissner - 

.7 cincbonine - 


«^«iQuinicinc 
;S«|'. laoquinine 
° cj Pscudoquinine 


C"il"Az'0' 


t Alcaloïdes no 


IsomèrcB des alcaloïdes naturels doDl Ils dérivent. 


CincbotOninc 


C"H"Az'0' 


HydrociDChonidioe 




Cincholériidinc 


— 


amorphe 


C"H"Az'0 


Cinctiott'niciDu 


— 


OxyciDCboliine(Slr.rt(r) 


C"H"Az'0' 


Quilûnino 


C"H"Aï'0' 


— (StbiliHbrriir) — 


QuiU'nidJDC 


— 


— « 


— 


ApoiiuiniDe 


C"H"Az'0' 


— > 


— 


Isoapoquinine 


— 


Scsquiiix y cincbonine 


C"H"Az'0' 




— 


Dioxyeinchonine 


C'Ml"A/.'0' 


Apoquioaniine 


C'*H"Az'0 


Oxyijuiniiiii 


C"H''Aï'0' 


Prototiuinainicine 


C'Ml"Az'0' 


Quiniilhyliiie cl autres bomologuos 


Niquine 


C'*H''Aï'0' 


de la quinine. 




Isoniquine 


— 


QuiDoline 


C'H'Ay. 


Hj-drocinchonine{Zorn)C"H"Az'0 


et plusieurs de ses 


homologues. 


Dihy<irociucbuDine<I 


r.)C"H"Az'0 


Pyridino 


CH'Aï 


Hjdroquiuicino 


C"H"A>;'0' 


et plusieurs de ses 


lonioloh'ues 


H 


(irocupiêine 


C"H»Az'0' 







Les alcaloïdes ne sont pas les seules substances qui existent dans 
les quiaiguinas. On y a rencontré : 
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!<> Des matières colorantes : rouge cinchonique soluble et inso- 
luble ; 

2o Un tanin particulier : racide cinchotannique; 

30 Un corps analogue à la cérine : la cinchocérotine C" 11** 0' ; 

4*" Des corps de nature alcoolique se rapprochant de la cholesté- 
rine et qui ont probablement des relations chimiques avec le 
corps précédent : le cinchol, le cupreol et le quebrachol. (les trois 
corps ont pour formule C** H" 0; 

5* Deux corps analogues aux glucosides : Va quinovine et la 5 
quinovine dont la composition n'est pas encore établie avec certi- 
tude ; mais qui, tous deux, donnent par leur dédoublement, un 
acide particulier ; Tacide quinovique et un sucre, la quiuovose, 
lequel est isomère de la rhamnose (Em. Fischer et C. Lieber- 
mann); 

60 Un acide : l'acide (juinique caractérisé par la propriété qu'il 
possède de donner la quinone quand on l'oxyde par le bioxyde de 
manganèse et SO*H* ; 

7*» De la gomme ; 

8** De l'amidon. 

A cette liste déjà longue, il conviendrait d'ajouter un grand 
nombre de corps basiques obtenus dans diverses réactions tels 
que les dérivés alkylés, (méthyl ou élhyl-dérivés, etc.) des bases 
naturelles et des bases dérivées de celles-ci. Mais, d'autre part, 
certains alcaloïdes qui figurent sur celte liste sont encore peu 
connus ; et il est possible qu'à la suite d'études plus approfon- 
dies, il y ait lieu d'effectuer un certain nombre de radiations. 
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GENERAUTES SUR LES ALCALOÏDES 
DES QUINQUINAS 



Les atcJiloïiles des quiuquitias dilIèEeiit surtout entre eux par 
leur» propriéli^ii physiques. 

Leura propriétés cliîritiques sont, au contntire. très voisines ; 
ili' plus, ces corps forment parmi les ospèces cliimiques, une 
dusse à pnrt, ayant sii physionomie propre et dont lous les 
termes présentent entre eux des liens d'une étroite pîirenté, 
Fuire l'Iiisloire chimii|ue d'un du ces alcaloïdes revient presquo 
à lairo l'iiî-'^loire du [groupe entier. Pour nés divers motifs, nous 
avons cru ulile de réunir en un chapitre particulier, les pro- 
priétés communes aux corps de cette classe; toutefoi-i, ro que 
nous dirons s'appliquera surluut aux c|uatre alcJiloïdes les 
mieux connus, à savoir : la cinchonine, la cinchonidîno, la 
quinine et la quinidine. 

Los alcaloïdes des quinquinas sont des corps solides, le plus 
souvent cristallisés, incolores, inodores, de saveur amère, in- 
sulublesdans l'eau, solubles dans l'alcool en proportions diver- 
ses. Si on les chaufle seuls ou avec un alcali, ils se dôcom- 
poseol eu fournissant des vapeurs alcalines qui renferment de 
la i|uiuoléïue ; quelques-uns, tels que la cinchonine, peuvent 
cependant se sublimer partieliemcut sans, altération, surtout si 
un les chaude d^ms le vide. 

Leur fonction basique est a^sez faible, c'est ainsi que leurs 
solutions alcooliques, qui bleuissent le tournesol, ne colorent 
que rarement la phtalélue du phénol. Ils fournissent avec les 
acides deux séries de sels: les uns formés par la combinaison 
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il'uiie iiiol<kni)e Je baso avoc imo niotiViiIo truii ai'iile iiumolia- 
siqiie ou jwr ceUf île tiens moKViiIes »le Iwse avoe une molô 
l'ule (l'un aoule bi)>at:ii)uo : ce sont les ,«<■/.< husùitws (|ii'on :i]>)>elle 
souvent sels neutres paiTe ()iio leurs solutions sunl neutres au 
tournesol. La seconde série enmiireiul les sels tonnés jiar la 
eumbinaison <Vm\e moléeule île liase el île ileiix nioliVnles irnii 
acUte uinnohasiiiue, ou |Kir eelle «l'une molécule ilo base el 
d'une moléeule d'nu aeide bilinsii]uo : ce sont les véritables *f7s 
Hriilri'* (]u'on appelle aussi sels iicides, panv i|iie leurs solutions 
sont aeiiles au touniosol. On résume ces (ails en disant iine les 
bases des i|uinquinas sont des bases thurûU'u. Deux tte ees hases 
font cepemlan! exee|ilion ee snni : la qninaïuiue el son ÎMunére 
la conqiiinaninie qui. étant uxtnoaeides, donnent des sels neu- 
tres et (tes sels acides. Les bases des <{uinqiiinas se conihinenl 
Â divers sels uiétaltiques pour donner des eoiiibinaisons dou- 
bles dont les plus importantes sont : 

I" Les chlorozineates de formule ^'énéralR M. illCl./nCl' qui 
s'obtiennent en ajoutant du elili>rure de /lue A la solution de 
la hase dans un «raïul excès de 1H;1. Ce sont des corps ipii 
cristallisent, en ^'nèral, facileuienl. sont soUihles dans IVait, mais 
dont la solubilité diminue en |>réseiici' d'nn excès de 1101. Trai- 
tés par un excès d'alcali, ils régénèrent la base, laquelle se 
pn'eijiile, tandis que l'oxyde de zinc se dissout dans l'alcali. 

*■ Los chloronn'rcurates M, â M Cl, II;; Cl* sont des corps peu 
soluhles, souvent cristallisés, 

;{" Les chloroplatinales se divisent fi\ deux da.sses : les clilo- 
roplatinates basiques (M)' l'tCl'Il' qu'on ohlieni en traitant la 
solution des clilorhvilrales tiasii|nes par une solulimi île clilo- 
roplatinate de sodium et les c)dort>plaIiiiales neutres M. l't l'.l' 11' 
qui sont les mieux <'ounus et s'obtiennent en ajoutant une 
solution do cblorure de platine à ta solution de l'alcaloïde dans 
un excès de H CL 

i" Les eliloroaurates M, S. \u CI' II, qu'on obtient coniiue les 
cliloroiilatinalcs neutres, c'est-â dire en ajoutant ilu chlorure d'or 
à une solution clilorliyitriqne de hase. 

Les iiicaloutes des quiiupiinas peuvent aussi se comhiner â 
certains pliénols. 
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Ils cristallisent presque toujours anhydres, mais les cristaux 
peuvent retenir des hydrocarbures tels que la benzine ou le 
toluène ainsi que des alcools. La quinidine fournit ainsi faci- 
lement des alcoolates. Enfin les alcaloïdes des quinquinas ou 
leurs sels peuvent se combiner très facilement entre eux pour 
donner des combinaisons moléculaires. Cette propriété fâcheuse 
rend difficile leur séparation à fétat de pureté et explique 
pourquoi des mélanges ont été si souvent décrits comme des 
espèces chimiques pures. 

Les premières analyses des alcaloïdes des quinquinas sont dues 
à Dumas et Pelletier. Elles portèrent sur la quinine et la cin- 
chonine. Ces chimistes y dosèrent le carbone, l'hydrogène et 
l'azote, mais, malgré leur habilité, les résultats, obtenus par des 
méthodes peu exactes, conduisirent à des formules compliquées 
et fausses. En 1831, Liebig exécuta de nouvelles analyses de 
ces deux bases en utilisant la célèbre méthode d'analyse orga- 
nique qu'il venait d'imaginer et trouva pour la cinchonine la 
formule approchée C" H" Az* et pour la quinine la formule 
G" H*' Az* 0' qui est celle qu'on admet aujourd'hui. 

Pouvoiu ROTATOiRE. — Lcs alcaloïdcs des quinquinas présentent 
tous la propriété de faire dévier le plan de polarisation de la 
lumière, tantôt vers la droite, tantôt vers la gauche, de quan- 
tités variables avec chaque alcaloïde. Cette propriété impor- 
tante fut signalée pour la première fois en 1845 par A. Bou- 
chardat, alors pharmacien en chef de THôtel-Dieu de Paris (') 
qui reconnut, en outre, que la température a une influence très 
marquée sur le pouvoir rotatoire de la quinine en solution 
alcoolique, lequel s'affaiblit quand la température augmente. 
A. Bouchardat proposa d'utiliser les propriétés optiques des 
bases des quinquinas pour reconnaître la pureté du sulfate de 
quinine. Nous verrons plus loin que cette méthode jouit au- 
jourd'hui d'une grande faveur. Non seulement la température 
mais encore la dilution ou la nature du dissolvant, fait va- 
rier le pouvoir rotatoire des bases des quinquinas. Ces faits, éta- 

(1) Comptes rendus t. XVII, p. 721. 
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blis par M. Oudemans, ne devront pas être méconnus lorsqu'il 
s'agira soit d'établir le pouvoir rotatoire d'un de ces alcaloïdes, 
soit de rechercher son degré de pureté. Les pouvoirs rolatoires 
des bases des quinquinas ont été déterminés par ua grand 
nombre d'auteurs et entre autres par M. Oudemans, qui a pu 
dégager des nombreux résultats numériques obtenus par lui, 
un certain nombre de conséquences générales importantes qu'on 
peut résumer de la façon suivante: 

lo Lorsqu'à un même poids d'un alcaloïde diacide, on ajoute 
des quantités croissantes d'un acide minéral, le pouvoir rotatoire 
varie et prend sa valeur maxima quand on a ajouté un peu plus 
de la quantité d'acide suffisante pour transformer l'alcaloïde en 
sel neutre. 

2o Avec certains acides organiques, ce maximum n'est atteint 
qu'en employant un grand excès d*acide. 

M. Oudemans explique ces faits par une sorte de dissociation 
que subiraient les sels d'alcaloïdes mis en solution, phénomène 
qui ne se manifesterait plus en présence de petites quantités 
d'acide minéral, mais qui exigerait, pour disparaître, la présence 
de quantités beaucoup plus importantes d'acide organi({ue. 
Cependant, une question se pose, i^ourquoi ce maximum ne per- 
siste-il pas lorsque l'on continue à augmenter la quantité d'acide 
mise en présence de Talcaloïde ? Pourquoi voyons-nous au con- 
traire, ce pouvoir rotatoire diminuer constamment? M. Oude- 
mans donne de ces faits Texplication suivante : les acides en 
solution dans l'eau, lixeut une partie de cette eau, de telle 
sorte que, par suite de l'addition croissante d'un acide à la 
solution aqueuse d'un sel d'alcaloïde, ce sel se trouve dans les 
mêmes conditions que s'il avait été dissout dans une moindre 
quantité d'eau. Or l'expérience apprend ((ue le pouvoir rota- 
toire d'un sel d'alcaloïde du quinquina diminue quand la con- 
centration de sa solution augmente. M. Oudemans fournit en- 
core l'explication suivante : le pouvoir rotatoire des alcaloïdes 
des quinquinas, dit-il, varie avec les dissolvants employés; or un 
liquide fortement chargé d'acide, n'est pas comparable à l'eau 
pure ; rien d'étonnant donc à ce que le pimvoir rotatoire se 
trouve diminué par la présence d'un grand excès d'acide. 



14 Lli^S ALCAL0ÏD8» DES QUINQUINAS. 

Pour expliquer l'iatlueDce du dissolvant sur le pouvoir rota- 
toire, on a admis que l'alcaloïde contractait uue combinaison 
avec le dissolvant. C'est l'hypothèse émise par Biot pour le cam- 
phre. M. WyroubotT, allant plus loin, mouLra que les pouvoirs 
rotatoires ne devaient pas être rapportés aux alcaloïdes isolés, 
lesquels n'existent pas dans les solutions, mais aux combinai- 
sons du ces alcaloïdes avec les dissolvants. La quinidine, par 
exemple, peut se combiner soit avec une molécule d'alcool mé- 
tliylique, soit avec une molécule d'alcool éthylique et les com- 
posés ainsi obtenus sont isomorphes ; or, les pouvoirs rotatoi- 
res de ces deux combiuaisoos sont presque égaux. Le suHate 
basique et le séléniale basique de ciDclioDine cristallisent aussi 
chacun avec une molécule d'alcool et ces deux alcoolates qui 
sont isomorphes ont aussi même pouvoir rotatoire. M. Wyrou 
boO résume ces faits par la proposition suivante : « les corps 
géométriquement et optiquement isomorphes ont, en solution, 
des pouvoirs rutatuires spécitiques très sensiblement identiques. » 



ANALYSE POLARIMÉTRIOUE DES MÉLANGES D'ALCALOÏDES 
DES QUINQUINAS 



Les recherches d'Oudemans ont permis A cet auteur d'utiliser 
le polarimctre pour l'analyse des mélanges d'alcaloïdes des quin- 
quinas. Les essais n'ont porté cependant que surles 4 alcaloïdes 
princi]iaux, 

I. Cas d'un miflange de detir alcaloïdes. — Ou opère au sein de 
l'alcool absolu ( = 17" ; p= 1,58. On détermine le pouvoir rota- 
toire spécifique a" du mélange à analyser. Le résultat est dooué 
par !'é{iuatiou 

-m ^"^ —m- '"'='' 
dans laquelle a et fl' représentent les pouvoirs rotatoires spé- 
cifiques des deux alcaloïdes existant dans le mélange, déter- 



: zr-z >■ ■■»■■, — >.^ 
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miné dans les mêmes conditions expérimentales (jue ci-dessus 

soit : 

lo Pour la quinine a D = — 167^,5 

ir — quinidine «!) = + 25oV* 
30 — cincliouine « D = + 223",3 
4" — cinchonidine « D = — 109*\() 

X représente la quantité pour 100 de Talcaloïde dont le pouvoir 
rotatoire = a. Connaissant .r, on détermine la quantité y du 
second alcaloïde en retranchant de 100 la valeur de x. Il va 
sans dire que dans Tapplication de cette formule, on doit tenir 
compte du sens de la déviation. Des analyses exécutées sur des 
mélanges de composition connue ont fourni à Oudemans des 
résultats assez exacts, même dans les conditions défavorables 
d'un mélange de quinine et de cinchonidine. Dans ce dernier 
cas. Terreur ne dépasse pas 2,5 0/0 pour un mélange à poids 
égaux de deux alcaloïdes. 

m 

II. Cas d'an mélange de trois alcaloïdes, — Cette analyse com- 
porte deux opérations : 

1° On détermine le pouvoir rotatoire spécifique du mélange 
en solution dans Talcool absolu /> = 1,58 ;r=: 17". 

2° On détermine le pouvoir rotatoire spécifique du mélange 
dans les mêmes conditions de tem[)érature et de dilution, mais 
en opérant en solution acide. On dissout gr. 316 (soitp =^ 1,58) 
de mélange dans un volume de 20 c. c. d'eau à Taide de 1 c. c, 25 
à 1 c. c. 50 d*acide sulfurique normal (98 gr. par litre). Les 
équations suivantes permettent de trouver deux des inconnues 
du problème ; la 3« s'obtient en retranchant de 100 la somme 
des valeurs de x et de y. 

^ X.+ -T^ x.> ^''"T;!^^ xa-^.- 



100 100 • 100 
X .V , . 100 — X — w 

xs+-^ x;5'+ — T7UT — ^' xr^'^s 



100 • ' 100 ' ' 100 



dans lesquelles a, a, a", sont les pouvoirs rotatoires spécifiques 
des 3 alcaloïdes composant le mélange, pris dans l'alcool ab- 
solu, dans les conditions expérimentales indiquées plus haut 
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(ces valeurs sont reproduites dans le tableau ci-dessus pour les 
4 alcaloïdes principaux) »" représente le pouvoir rotatoire spé- 
cifique du mélange pris dans les mêmes conditions. 

p, p', y, f correspondent à «, a, «", «"' avec cette difïérence qu'ils 
sont obtenus en opérant en solution acidulée par S 0' H'. Voici, 
d'après Ouderaans, les pouvoirs rotatoires des 4 principaux 
alcaloïdes pris dans les conditions exigées par ce mode d'ana- 
lyse. 

1° Quinine « D = -STS^.S 

2» Quinidine a D := + 32io,9 

3' Cinchonine a D = + 258o,4 

4" Cinclionidine « D — — 179",9 
Selon Oudemans, la méthode donnerait des résultats exacts 
à 1 - 2 0/0 près pour des mélanges à parties égales de 3 alca- 
loïdes. 

Action des halogènes. — Le cblore et le brome libres agissent 
de plusieurs façons sur les alcaloïdes des quinquinas : tantôt ils 
produisent des dérivés de substitution, tantôt des dérivés d'ad- 
dition. 

La monobromocincbonine C" H" Br Az* représente un corps 
de la première classe, le bibromure de cincbonine C" H" Az' Br' 
appartient au contraire â la seconde classe. 

Le chlore fourni par le perchlorure de phosphore enlève aux 
bases des quinquinas leur hydroxyle qui se trouve remplacé 
par un atome de chlore. La cinchonine C"H"Az'0 donne 
ainsi le chlorure de cinchonine C"H"Az'CI. 

L'action de l'iode sur les bases libres est moins bien connue, mais 
elle a été étudiée avec soin sur quelques sels d'alcaloïdes et 
en particulier sur les sulfates et les séléniates neutres. Ces sels 
donnent avec l'iode des composés qui renferment à la fois de 
l'iode et de l'acide sulfurique. Nous étudierons plus lard le type 
de cette classe de corps sous le nom d'hérapathite ou de sul- 
fate d'iodoquinine. Ces composés se dissolvent dans l'nlcool avec 
une couleur foncée -, ils sont peu solubles dans l'alcool faible 
presque insolubles dans l'eau, l'essence de térébenthine, ie sul- 
fure de carbone et le chloroforme. Les acides étendus agissent. 
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en général, peu sur eux. L'acide Az 0' H et les alcalis les dé- 
composent même à froid, de môme que H'SetSO* qui décolo- 
rent immédiatement leur solution alcoolique en produisant de 
Tacide Hl. Le chlore agit de môme. Les solutions alcooliques 
bleuissent Tamidon. L'azotate d'argent en précipite l'iode sous 
forme de Agi mélangé de matières organiques. Les sels de 
Baryte donnent un précipité de sulfate de baryte. 

Dans ces composés obtenus d'abord par A. Bouchardat, puis 
étudiés par Hérapath et Jorgensen, l'iode existe à deux états: 
!• à l'état métalloïdique ; 2" à l'état de HL Si on cherche à y 
doser Tiode par l'hyposulfite de sodium, on constate que l'iode 
ainsi dosé ne représente qu'une partie de celui (jui est ren- 
fermé dans ces composés. Avec l'hérapathite, par exemple, 
4C"H'»Az' 0«,3S0*H», 2HL I*X6H»0, on ne peut doser par 
l'hyposulfite que les 2/3 de la (juantité d'iode que ce corps 
renferme ; le 3® tiers, c'est-à-dire celui qui existe à l'état de 
H I, ne réagissant pas sur l'hyposulfite. La solution alcoolique 
de ces corps, agitée avec du mercure, ne donne pas, en géné- 
ral, d'iodure de mercure, mais des sels doubles, le plus sou- 
vent cristallisables, renfermant cet iodure de mercure ù l'état 
de combinaison. L'iodure thallium se dissout dans la solution 
alcoolique de ces iodo-sulfates en produisant des sels dou- 
bles souvent cristallisables. 

En remplaçant l'acide sulfurique par Tacide sélénique et les 
sulfates par les séléniates, M. Jorgensen a obtenu des com- 
posés analogues aux précédents et renfermant comme eux l'iode 
sous deux formes. C'est ainsi qu'il existe une hérapathite dans 
laquelle Tacide sulfurique est remphicé par l'acide sélénique. 

Ilérivés aeldeM 

Les alcaloïdes des quinquinas, chauffés avec de l'anhydride 
acétique se comportent comme les alcools ou les phénols, c'est- 
à-dire qu'ils fournissent des dérivés acétylés comparables aux 
éthers acétiques et qui sont, comme ces derniers, susceptibles 
d'ôtre saponifiés par la potasse alcoolique pour régénérer les 
alcaloïdes primitifs. Ces dérivés acétylés s'obtiennent, selon 

2 
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U. Hcnae, ea rhauftaiit a GO^-SO* \t» baM» un îeurà sels iKisique-S avec 
un exc^ d'anliyilriilt; a(^(H|iie. A[irè--> quelques heures. \a réaction 
Hl tiiriniiiée, on éleml le liquide d'un peu d'eau, de façua à dikom- 
[KMcr l>s<:^-9 d'niiltydridu arétl()u«, un précipite par Az II* el on 
agile aTC' de l'élliur i|ui Veiapare des bases acétylées, Lasulutiun 
étlténhi, lavé»! à l'eau et évaporée à sîccilé, donne les bases aeé- 
tyWiîs. 

Le diloruredc 1>cuïotI>; dutine les dérivés beuzoyiês qui se pré- 
parent comme le.i dérivés acétylés. Tous ces corps ont cuDS«rvè 
tvur lunctiuii bii»ique. Ils se oombineot itux ncides pour douner des 
Heb. Leur pruduclion indique l'existence dans les alcaloïdes des 
quiuquiitHH d'un groupe liydroxvlc. 

AiTiuK i>ics HVUHAaoE!<. — Noil Seulement les hydracides se 
combinent aux bases des quinquinas pour douner des sels, mais ils 
peuvent, suivant la concentration ou la température, exercer sur 
ce» bases des réactions variées. 

Action ni! l'acide ciiLOHUVoiuutJK (densité IJi;*). — Les bases 
des quinquinas, cliaulTèe<> pendant (i-IO lieurt-s, eu tubes scellés à 
140"- l'Kt" avec de l'acide chlorliydrii|ue (densité I,lâ5) se changent 
en bases nouvelles. La quinine et la quiuidiiie perdent uu groupe 
niétiiyle à l'état de chlorure de mùtliyle. Daus wi niactioiis, ptu- 
i^ieurs isomères se produisent souvent siinultriuément. La quinine 
luuriiit lie l'apoquinino et du clilorure de utétliyle ; la quinidine 
de ra{iu([uînidiue et du chlorure de mélliylc : la cinclioai- 
dîne de l'apociui^bunidine ; la cincliuiilne de rapocinclionioe. de la 
cincbunigine, de la cinckouiline et de la ciuclioiiiliae, c'est-à-dire ^ 
quutre corps isomères de la cinclioaine. 

L'anliydride acétique réagit sur les basett nouvelles ainsi engen-^ 
drée» pour les transformer en dérivés acétylés, tout à (ait compa- 
rables à c«ux que donnent les bases naturelles dont on est parti. 
Ces dérivés acétylés se préparent comme ceux des bases naturelles 
et ont hn mêmes propriétés. Il y a lieu de remiirquer, toutefois, 
que le dùpart d'un groupe méthyle de la quinine et de la quiui - 
dine, eu même temps qu'il prouve l'existence dans ces bases d'un 
groujie niétlioxyle, a pour elK'l d'introduire dans les apobases for- 
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niées, un second groupe hydroxyle. L'apoquinine[et Tapoquinidine, 
traitées par Tanhydride acétique, fourniront donc des dérivés 
diacétylés, tandis que l'apocinchonine et les bases isomères avec 
elle et avec la cinchonine ne donneront que des dérivés mono- 
acétylés. 

L'action de Tacide chlorhydrique ainsi que celle de l'anhydride 
acétique sur la quinine et sur la quinidine montrent clairement 
que dans ces bases il existe un groupe hydroxyle et un groupe 
méthoxyle. Leur formule brute C" H** Az* peut donc se déve- 
lopper ainsi: C' H" Az'(OH) (OCH)». L'action de H Cl sera alors 
représentée par l'équation 

C^' H" Az* (OH) (OCH^) + HCl = CH* Cl + C^' H" Az* (OH) (OH) 

(quinine et «fuinidine) (apoquinine et apoquinidine) 

Chauffés avec la potasse alcoolique, les dérivés acétylés des 
bases engendrées par HCl régénèrent, non pas les bases naturelles, 
mais bien les bases nouvelles qui en dérivent. 

Action de l'acide chlorhydrique fumant a chaud. — Les bases 

des quinquinas, chauffées en tubes scellés à 140^ 150' avec de l'acide 

HCl fumant saturé dans le mélange de glace et de sel, fixent 3 HCl 

pour donner les bichlorhyd rates de bases qui renferment un 

HCl fixé au carbone de leur molécule. Si on traite ces sels par 

Az H% 2 H Cl s'éliminent à l'état d'AzH*Cl et il se précipite des 

bases hydrochlorées. La cinchonine fournit ainsi le bichlorhy- 

drate d'hydrochlorocinchonine dont la formule C^' H"Az'0, 3 H Cl 

doit s'écrire C H" Cl Az* 0, 2H Cl. Selon M. Hesse la fixation 

de rhydracide serait précédée d'une transformation isomérique 

de la base, de telle sorte que la base hydrochlorée serait, non 

pas l'hydrochlorocinchonine, mais l'hydrochlorapocinchonine. 

Cette dernière base ainsi que riiydrochlorapociiichonidine ont 

d'abord été obtenues par Zorn, puis par M. Hesse en partant, non 

seulement des bases naturelles, mais encore de l'apocinchoniue et 

de Tapocinchonidine. Zorn considérait, à tort, ces corps comme 

les hydrates des composés C^^ H*^ Cl Az* qu'il nommait chloro- 

cinchonide et chlorocinchonidide. Avec la quinine et la quinidine, 

la réaction est un peu plus complexe, on obtient à la fois les 

bichlorhyd rates des hydrochlorobases C**» H*= Cl Az' 0% 2 HCl et 
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Action de l'acide bromhydrique fumant. — L'acide HBr sa- 
turé à — 17% mis en contact avec les bases des quinquinas, 
se fixe sur celles-ci pour donner les bibromhydrates des 
bases hydrobromées. La cinchonine et la quinine donnent ainsi 
les corps C' II" Br Az «0, 2H Br et C" H*^ Br Az» 0\ 2 HBr. Avec 
la cinchonine, le produit obtenu est le môme, qu'on opère à 
chaud ou à froid (Comstock et Kœnigs). L'action de H Br 
difTère donc de celle de H Cl qui fournit des isomères diffé- 
rents, suivant qu'on opère à chaud ou à froid. 

Action de l'acide iodhydrïque fumant (densité 1.9).— Ce réac- 
tif exerce à IW la môme action que les acides H Cl et HBr 
de concentration analogue. Il y a fixation de 3HI et formation 
de biiodhydrates de bases hydroiodées. La cinchonine fournit 
le composé C'*H" I Az*0, 2HI tandis que la quinine donne 
simultanément deux biiodhydrates; celui d'hydroiodoquinine 
C"> H" I Az *0», 2 H I et celui d'hydroiodapoquinine C' H" I Az'O*, 
2HI. Si on remplace l'acide de densité 1,9 par un acide un peu 
moins concentré (i,7) le premier corps se forme de préférence 
(Lippmann et Fleissner ; Skraupet A. Schubert). 

Action de l'acide sulfurique. — Les produits obtenus varient 
selon la température et la concentration de l'acide. 

L'acide sulfuricfue fumant dissout les alcaloïdes des quinquinas 
et la solution obtenue cesse au bout d'un certain temps de pré- 
cipiter parAzH*. Il s'est ainsi formé des acides sulfonés. La qui- 
nine donne le composé C"H" (SO^H) Az' 0*. Dans ces réactions, la 
production du dérivé sulfoné est précédée d'une transformation 
moléculaire de la base; de telle sorte que le produit obtenu ne dé- 
rive pas de la quinine, mais d'un isomère; c'est l'acide isoquinine- 
sulfonique. (Schiitzenberger, Hesse). 

Pour l'isoler, on neutralise par la baryte la solution acide 
étendue, on filtre et on décompose le sel de baryte soluble par 
SO* IP. Les solutions évaporées à oO* - 00% laissent un résidu 
brun clair amorphe qui représente l'acide sulfoné de l'isobase. 
Ces corps sont de véritables acides ; ils sont saturés par les 
bases eu donnant des sels le plus souvent incristallisables. 
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L'acide tjai(urit[ue à 66* (B"') donne iteî composés isomëri- 
quei* sivec \m priicédents. mnjs i]ui, <latis re dernier caA, sem- 
h\val dériver des liases naturelles. Ou oMSent »inHÎ la siilfo- 1 
quinine (;■• II" (î^"' H) Az'O", Ces dernîerB eoniposés possMoiit J 
lu {onction basique, ils se combinent aux arides pour donner 1 
des sels. En ini>ine temps que ces composée, l'acide sulfurique 1 
donne lieu i\ la formation de bases isomères des alcaloïdes iiatu- 
reN. 



AcTio.v Dic* tTiiKiis K iivuMACitiFis. — l'.es éllu'rs, K\\ ayissiinl sur 
les l)iif>e>i des cfuinquina'i, no donnent pas comme avec les bases 
priinnireti ou secondaires, descblorbydrales. brombyd rates, iodhy- 
dralevi de bases nouvelli^s. 

On doit donc considérer les alcaloïdes ,(Ies quinquinas comme 
des bases tertiaires. Ces alcaloïdes peuvent cependant se com- 
biner aux élbers à bydraeides pour donner des composi^s d'ad- 
dition analogue» à l'iodure de tétranu'tbylnminonium. Dans ce 
qui va suivre, nous t>rcndrou*i surtout comme exemple les com- 
binaisons de la cinclionine avec les iodures de méthyle ef d'é- 
thyle. Tout ce que nous dirons de ces combinaisons ijourrait 
s'appliquer exactement aux nombreux coniposê's du même ^enrc ' 
que peut donner la cincliouine ou les îiutres alcaloïdes do» 
([uinquiass en ce combinant avec les elilurures, bromures et 
iodiires alcoolic|ueH, 

mise en suspension dans de l'alcool 
l'iodure de mèlbyle. il y a fixation j 
:s atometi d'axote qui, de trivalent ' 
cotnhiriaj'ion sera donc représi^nttîe 



i â de la cincbonine. 
môtbyliquo, en ajoute de 
lie c^t jodnre it l'un <i( 
devient pentavalent. Cette 
par ta formule C" H"Az'0. t^lt'l, qu'on peut écrirt 



•H"A/.A/0 

.A, 



CIP 



On noiiMiiera ce cor[)s iodomeibylate de cinchonine >! on veut 
indiquer qu'il est formé par addition de ses deux consliluauts 
ou bien iodiire de nuMbyl-cinclioninium si on veut suivre la no- 
mcmlaliiru adopli-e pour les bases di^rivêes de t'amtnunium. 

Kn opérant â froiil et avec un excès d'alcaloïde, c'est cet 
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ioclomélhylale ([iii se forme de préférence ; mais si on opère à 
chaud et eu i)réseure d'uu excès do GH'I, Talcaloûie pourra 
Hxer une 2^ molécule de Clf'l el donner ainsi le composé 
(:^Mi"Az*0,2(:H^I, formule qui peut s'écrire 

C'MI"Az . AzO 

Ce corps s'appellera diiodomélhylatede cinclionine, si on veut 
rappeler qu*il est formé par addition de (CJPI)' à la cinclio- 
nine ou diiodure de dimélhyl cimhoninium en appliquant la 
nomenclature des composés de Tammonium. La production de 
ce diiodométhylale indicfue que la cinclionine doit être consi- 
dérée, non seulement comme une base tertiaire, mais encore 
comme une base deux fois tertiaire, c*est-à dire bitertiaire. 
Tous les alcaloïdes des quinquinas sont comme la cinclionine 
des bases bitertiaires. Les chlorures et bromures alcooli(|ues 
fournissent des composés semblables aux dérivés iodés dont 
on vient de parler. 

Les alcalis eu solution étendue et froide sont sans action 
sur le monoiodoniétliylale de cinchonine, mais Toxyde d'argent 
humide lui enlève son iode, lecjuel se trouve remplacé par un 
groupe hydroxyle. Il en résulte le composé 

C^*H"Az. AzO 

OH CH^ 

qu'on nomme méthylhydrate de cinchonine, mais auquel il 
seniit plus exact de donner le nom (rhydroxyleméthyl-cin- 
choninium. Ce dernier corps représente, en effet, une base 
énergique, soluble dans Teau, attirant CO*, tout comme l'hy- 
droxyletétraméthylammonium, appelé souvent hydrate d'oxyde 
de tétraméthylammonium. Il possède une fonction chimique 
analogue. Ces bases hydroxylammoniées sont, comme les iodures, 
chlorures ou bromures qui leur donnent naissance, des dérivés 
d'un diammonium. Elles ne se combinent pas avec les acides 
hydratés et les hydracides comme les alcaloïdes dont elles dé- 
rivent, c'est-à-dire par addition pure et simple de Tacide hy- 
draté ou de Thydracide à la base ; mais la combinaison s'ef- 
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fi*rti»^ louJDUi's iivec l'iliiiiiniiliDii d'eau. Avur Ml |);ir exemple, 
on a 

C'"H"Az. Az + 111 = r."H"Az. AzO + H'O 
OH ^ Cil' i^Cll' 

1,H corps ainsi eii^iiiidl'û esl idenlique A l'iiiiioinùlhylato doot 
nn est pHi'U. 

I.'aclde Hulfuriquc peut doauer naissance à deux séries de 
c()iiipo»i^s pour la formation desquels il s'élimine soit une, soit 
deux ^lul6L^^lug d'eau. C'est ainsi que Strecker a obtenu les 
deux HiiIlHlen dériv(>H de la quinine : 

!'■ Lt- sultate acide d'iHliyl-quïniniuni ou sulforthyliile iioide du 
quininu 

C"H"Az. AzO', SO' H 

c'ir 

2- Li- •iuKiilit iicuiro (l'i-lliyl i|iiiiiiiiiuiii DU siilfdtHliyKile neutre 
de quinint; 

/C"ll-'Az, AzO'V 

( i..,- )">■ 

Ces bacos hydn>xylatnmnniées Mont donc, comparables à l'iiy- 
lirait) lie puliis^c. C'ci<t ce qui n'sulti; de l'examen des formu- 
les suivantes : 



On p^ut admettre <|u'elles fonctionnent comme des bases 
muiioacide-», bieu que dt^rivaut d'alcaloïdes dincides. Il y a lieu 
de remarquer que lu sulfuêthylale acide est isomère avec le 
j'el de quinine basique de l'aride t^thyUulfurique. lequel pos- 
sède la (uriiiule C" H" Aï' 0'. SO' (C'H')ll, mais la groupe éthy- 
llque apparlienl dans ce cas à la molérutu do l'acide au lieu 
dVlro I)x6 ù l'atote de l'alciiloido. 

Les t-umpuscï dual tiuus venons do parler out reçu le uom 
gêut^rique du dérivés alooyli>s ou alkylés. Ceux qui sont formés ' 
par fixaUoii des clilorures, bromures et îodures alcooliques sur 
les alcaloïdes, «ont souvent dés)gnt>s par le nom de dérivés 
alliylbakip'jie>^; les maipiisés iodés, ea particulier, sont nom- 
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mes dérivés iodalkylés, de même les dérivés chlorés nîçoivent 
le nom de dérivés chloralkylés et les dérivés bromes celui de 
dérivés bromalkylés, eu faisant précéder ces noms des préfixes 
mono ou di, selon les cas. 

Les composés alkylhalogénés sont facilement cristallisables, 
solubles dans Teau et dans l'alcool. Ils sont incolores, à Tex- 
ception des dérivés diiodalkylés qui sont jaunes. 

Cependant une nouvelle classe de dérivés monoiodalkylés jaunes 
vient d'être signalée. Ces corps, qui sont isomères des dérivés 
incolores, s'obtiennent en traitant par un iodure alcoolique, non 
plus les bases libres, mais leurs iodhydrates basiques. Avec l'io- 
dhydrate basique de cinchonine et C*H'I, on obtient un iodhy- 
drate C^"H"Az«0, C*H^I, 111 qui, décomposé par AzIP, four 
nit le corps C'H" Az* 0, C* H= I. Cet isoiodéthylate est jaune. 
Traité par un excès de C H"' I, il donne un diiodéthylate sem- 
blable à celui qu'on obtient par l'action de C'H'I sur la base ou 
son monoiodéthylate. La coloration jaune de cet isoiodéthylate qui 
est aussi celle des dérivés iodalkylés de la (juinoline et de ses 
homologues, a fait penser que dans les isoiodéthylates, l'iodure 
d'éthyle avait dû se fixer à l'atome d'azote des bases des quin- 
quinas qui appartient au noyau quinolique renfermé dans la 
molécule de ces bases. Par consé([uent, dans les dérivés mo- 
noiodalkylés incolores, de même que dans les sels basiques, 
le groupe iodalkylé ou la molécule d'acide se fixerait à un 
atome d'azote non quinolitjue (Skraup et Koneck von Norwall). 

Nous avons vu que les dérivés mouoalkylés; les dérivés mo- 
noiodalkylés, par exemple, ne sont pas sensiblement attaqués 
à froid par les alcalis. Il n'en est plus de même si on fait 
bouillir leur solution aqueuse avec de la potasse ou de l'hy- 
drate de baryte. Dans les deux cas, l'élément halogène est éli- 
miné à l'état de sel haloïde minéral et il se produit un homo- 
logue supérieur de l'alcaloïde, dont on est parti. Ainsi l'iodo- 
mélhylate de cinchonine fournit la méthylcinchonine : 

C» H" Az» 0, CIP I -f KHO = Kl + H' H- C'« 11'^ (C H') Az* 

La base ainsi obtenue est une base tertiaire comme la cincho- 
nine. Elle se comporte vis-à-vis de Cil' I comme la cinchonine 
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Dl)f!-niénie, r'Ml-â-diru iiii'HI*' pul n.xttr CH' I •)■] Snil'KAd. 
('lîlU«). D» plll>l l»K''''il|"''li^'l>yl<! "'(^I )■'>"* "f' '■ l''>2iili; iniiÏH btfin 
au cnrlmni; (I« la tii')16«-uk. Il tV-t i)riKhiir, ironnnn l'on tlh. une 
(nin«|Hi«ilinii jiiiil'-'-itlaln>. Kclnii Miller i^l Flolid»!, Ih lrutiMlorin»ttrm 
Mrall pItiA |>ri)t'tiiilij. En ni^inti t<'iii|i*(|iiui«!|iriidii)raii la iiilitratioa 
(liifcnfiiirealkyli!, \r.* Usinai *e. traiiiformeralunt Rii ImxM imtmhreK, 
lie lnlln wrlfl t|ui', «| ou r(n«lil<?rt' piir pxem[ttr l'iwlwmi^lliylate d« 
(rindinniiifl, lit bnw |iniVRn»iil ili! riirliiin rtn KHO Kcrnlt, nun pn» 
Ih mAthylolnt^lionine, iridU lu iin^llijktini^lKinlrinn. (^s nouvelle 
Iww» onl jiri|uii la pmpriHtiî niiiiliiiliK» aux iilfltihyiinti Pt ans iir*- 
tniiHs 'In «e rnmtiîner avpc. lu |itii''iiylfiy<[r4zine aven ^)ii>iiimlf(m 
rIVnii pour rloniier >Um Uyiiraznnt^-*, pmprli^l^: i|iii! ne pwHhlKui pat 
\i-n ItiK-^ liiillircll«t!>. 

^'^ IrnîMiU l'f:i (lérivtH iliinrlnlliylé* par A^HO cniiiiiif? od ii 
trnll<^ !>!'< ilArtv6i4 nioimlorinlkyU-». un ik-vritil iilil«iilr «loti liiiHOM 
ililiydroxylaininniili'eH (t<-rlvi*«>H d'un cliitrnmonium, iiihih leai-orpH 
de cHlf rliiit<i> uni tït4 jnH(|u'icl peu ••lud{*^<i. Knlln ilant I(m ilerjfé» 
ilUiidnlItyli^, lr« doux imilAciilim rrindiirn airoidi<|iie llx<-e<<pitiiv«nt 
'^tri- ««mldaliltin ou dilt'Tcntn», H diini) ce «If-riiiercnH, l'ordre daiiN 
IttituvI KO <.u)inbinent k'« d«iix IwlurM altruollfiucH n'ettl paH hidif- 
téiTuai (Ad. Claii>«). Oui nlnil ipi'un laiflaut avlr Cil' I Hiir le ino- 
niii(i<Ulliy1iilA di! rincliunidlnfî, on nltlienl )(! diiodure de im^lliyln- 
(liyl L-Inc-lionldiiiiuin (iii'uii pi-ui rnpri'senl'T iiinni (C" li" \z* 0, 
C' ir 1) C IC I laiiili* hu'mi fiii»3ut ii^ii* *'■' H' 1 "ur lu moDuimln' 
inétliyl(i|pdi<cln(;lM>id<llni>.rKi ulitieril le rliloflure d't^lliyl mt^lliyl- 

rlnrlionidlnluni .[ii'oii j l .'-crlpe |(:"H"Az'0'. C II' I) C IV I. Non 

Mïulttrnvnl cc^ di»iix ismiiit'^re» ilillt-rt'nl (;liiinii)uciiieiil, mais 
M, tïnilli a l'Hlutrt' unlri' nux ilox dllt^reiineo rriHlalIngraplil'iiiua. 



Atnriox Dit-t rixriMKM : Aciflr ffiromiiinr. — Lwi Iwhh iI»h rpiln- 
i|ulriiiit. «xyrl/-«n« par l'acide chr')niii|ui>, ((HimlMeni des acide» ciir- 
tton<!* di* In quinolinn; in.ii« landi» (fii« la rinrlionine et la citiclio- 
nldiiie fournlinent l'acldff dnr-lioiiiiiii|U<r (acide -/ ({uhiolinc inunn- 
<*iirljonl'|n«), laqiiintneol la ipitiiidine foiirni<iHent l'acide qulnt- 
nliuo lat-ldu paraniclliuxycliiclKiiiiiiiiiut!)' D'ihh cm ri*arlioiiti, il 
*i^ lUv^ifn de l'aride i-iirt)oiii'|iie fn nltutitlam'v. Kn ni^ino temps 
<)ue CM iici'IeM. on nljiient du» pnidult^ sinipwnx aciili''* i|ui rt-nfitr- 
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tiH'fil un ;if'i(i(? (li''riv«! df l.'i piiM'i'idiiif : r;i('J(Ji* riiirlMiUf'fM)iiif|ii(^ 
(Skniiip). 

i'i'f'tfttififjtuuitif th' jrtfftHsiiitti. - l/:i<'tioii iln n» iv;ir,lif varie 
Mi'Ion fin'oii o|H*rf ii froid on ;i cIijhkL A froid il y ;i <'liiiiiii;itioti 
d'un .itoiii» de r:ir)ioiif à l'ftiit d';if'id«* foniii(|ii(; (*i prorliiction di* 
liii^ftH iionvfdlrs \t\u*^ ri(dn*s <'ii oxy^i'in*. l'.'ir (*xhiii|>Iiï : 

(.hiilMMiliii' f ■Ilirlioli'iiiiii' A< iilf l<iriiilf|ii«i 

A fdiiiiid, l'oxydation (*st plus profond)*, Ws 4 hasrs prin<'i)ialis 
d(*K quinquinas fournissent li* iimmim^ aridi^ ; Tacidi^ v rarhocinclio- 
iiMM'oniqin* (HaniMay id Dolddi*). 



iruh* aznîitint\ - Les bases des quinquinas, (riiaiilîéf's lon^ti*ni|)s 
aver AzO'll, dotin«-nt litMi à un ahondani dr^a^enient de vapeurs 
nilreiisi*H. Il Ne forme dans ces réarlioiis, priueipalenienl des 
arides, 

l.a rineltoniiMf et la rinelioiiidine donnent : 1" l'aride einelioni- 
niqui^ ; 2" l'aride rinclnHuéronique ("^ y pyridinodiearhoitique); 3" 
l'aeido (»xyrinelioinér(Miique (y r'arltorinrltoniéronique) ; V' Taride 
qiiinolique, letpiel a la ronstitution d'une iiitrodio\y(|uinoline. 

Ka quinine ne fournil ^iière rpn* de Taeide eiiielioinéronicpK*. 
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CmCHONINE CMI-Az'O 



La cinclionlao it l'Mat Impur (u( isolée par le D' Oomès, de Lift- 
tHinn«, et (lèH)ffiiêe pur lui miu<i le iioin Je einchonin. Sa oaturo 1 
alcaline, •ou|)i;<>uiiÉe par U'kutiiii Latiillunlii-rn neveu, (ul délioili- 
rumeiiLéliiblli; par Pelletier <;t (^venUiu i(ul lui douiiùreut le Dont i 
da ciiiclittriini; ^t^nr jmijf .'>}, élutliéreotiM!» principales pruprivtésel J 
prépan>ri;iil plusieun* il« i^eti »e\* IiaHi<|ue4. Elle (ut mialys^e ea 1 
|K31par MublK qui lui atlriljua la funiiulu C"H"Az'O.Reguaull lai 
riipréiMinluit par i'vxpresHioii atomique C'°U".Az'0'. Pour Laurent I 
cette f')rinuli> «îlait plus elinple ettlevait n'écrire C" H" Ai' O.SeloaJ 
UlafiweLi^ la riiiclionlnc avait liii;n la comptisiliuii îuiliipiéu pari 
ReRtiault, main Iii (annule de ce ilnrnier devait être divit^ét- pari 
deux, ve qui (Idune l'"ll"Az'(). Cette (wniule (ut udiiiiM! de 189i^ 
ft 1W70, A|Hii|ueà laiiuelli; Skraupd(;niuutra que la ciorliuniiie par- < 
lailrnieiit pure avait liimi Ui couipiMitioii r(!pr<'!Henl<^« par la tor- 
Miule di* Liiur^ut- 



l'iiÉPAHATiDK, — La ciiirliouiiie m retire des eaux uièrea de Isl 
[aliriraliiin <lu Hulfule du (fulnUiR baaiquu. Cu liquida qui est oeu-| 
tiv au liKinii'sul ou ■('■^{crumeut alcaliu, e»t atldilinnué de sel île 1 
8eit(ti»lt(! uu de tartratiide 80udeen exc6«, de laçou ù précipiter la 1 
quluinr )•( la nîurlioiiidiiie. 

1^ dt*uxièuiu cau-NiÉre, obtenue aprfts séparation du précipilôj 
dew LnrlraleH da quinine et lie cinchouidine, e<^t précipitée pari 
Axir. La ImHc t^itl tranttforiiK^c en ^iullale haniquc qu'un purilla'^ 
par pIuH)'>urti crixtalliKHllous danii l'eau. Le sulfate purillé estj 
pri^ciplti^ en eolutinn alr-uoUqiie, par Azil*; et la cilic)iODlaci| 



aNCHONINE. 29 

ainsi obtenue est amenée à Tétat de pureté par des cristallisa- 
lions réitérées dans l'alcool. Malgré le nombre des recristallisa- 
tions, la cinchonine est presque toujours accompagnée de peti- 
tes quantités d'une autre base qui en diffère par H» en plus, 
rhydrocînchonine de E. Caventou et Willm. On obtient une cin- 
chonine plus pure en transformant la base en sulfate neutre 
qu'on fait cristalliser plusieurs fois et dont on sépare la cincho- 
nine par Az H'. 

Propriétés. — De ses solutions acides l'ammoniaque précipite 
la cinchonine en flocons blancs devenant granuleux. 

L'ammoniaque concentrée en dissout une petite quantité. 

En solution alcoolique elle bleuit le tournesol rouge, mais elle 
n'agit pas sur la phtaléine du phénol. 

La solubilité de la cinchonine dans l'eau est presque nulle 
1 : 3670 d'eau à 20% 100 p. d'alcool absolu en dissolvent 0.781 
à + 17* et 100 p. de chloroforme à la môme température n'en 
prennent que 0,280. La présence d'une petite quantité d'alcool 
modifie beaucoup le pouvoir dissolvant du chloroforme pour la 
cinchonine. 

C'est ainsi que la présence de 2 0/0 d'alcool dans le chloro- 
forme lui permet de dissoudre six fois plus d'alcaloïde. 

Un mélange de 4 p. d'alcool et de 1 p. de chloroforme dissout 
vingt fois plus de cinchonine que le choroforme pur. Elle est 
à peine soiuble dans Téther. 1 : 371 d'éther. 

De l'alcool elle cristallise en petits prismes brillants anhydres. 

La solubilité de la cinchonine dans les divers solvants varie 
suivant que la base est cristallisée, amorphe ou à l'état nais- 
sant, c'est-à-dire au moment où on la précipite d'un sel par 
AzH* (A. B. Prescott). 

Un gramme de cinchonine exige pour être dissout: 

EllnT Chloroforme Alcool aliiiylique Benzène 

Cinchonine critallisée. . . 719 828 — — 

— amorphe 5G3 — 40 53,1 

— à l'état nais- 

sant 52G 178 42 37,0 

La cinchonine fond à 260« (non corrigé), 2G8'»,8 (corrigé). 
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Chaudêe ôuds k: vide ou dans uu courant d'hydrogëue, elle 
se siibliiiiu en partie saus altération. Les cristaux ainsi obtenus 
ont ni(>nie forme crisUlline que ceux qui se déposeut des solu- 
tiuns (L. Bourgeois). 

La ciuchunine est dextrogjie : 

»D= + a2;j°,3 dans l'aclool absolu ;* = 0,50 — 0,75 i— 17" 

,I)=+214'',8 dans le clilorofornie p = 0,4S l = 17^ 

(OndemanH) 

kD — -h237".i7 dans le niélaiige cldoroforniique de Hesse (') 
p=:l ( — l.'i" (Hesse). 

En solution dans un exc«s de HCl dilué «D— 4-aï3", .'12 
;i = 3,33f=13' (liesse) sou pouvoir rotatoire dans les acides 
est du reste soumis aux règles générales énoncées page 13 

gi un (ait passer de l'adde CO' dans de l'eau tenant en 
iiuspt:nsion de la cincliouine (ralchenient précipitée, la cîn- 
cliunine se dissout; maïs, si on abandonne la solution â elle- i 
même, le gax CO' se dissipe et il se dispose des eristaux qui ' 
ne sont pas, comme lorsqu'on opêi'e avec la quinine, coasli- ; 
tués par uu carbonate, mais bien par de la cinclionine (Ltinglois). 

La cincbonine déplace à l'ébullilion AzH" de son suHate et 
do son chlorhydrate. 

Chaullée plusieurs heures j'i 150" avec de l'eau et du brame, 
elle donne du perbromclhiiue C Br' et du perbroinantbrac^ue 
C'iîr" ainsi que de l'aclile earbouique (Filoti). 

ACTiu.v UEs ALCALIS. — Eu 184J, (icrbardt vit qu'en cbuutTaat ' 
la cinebuuine dans une cornue avec de la potasse caustique en 
lusion, il se formait de l'acide CO' qui restait combiné à la potasse 
cl il se dégageait de l'hydrogène, ainsi qu'une Luile volatile qu'il 
nomma ijuhwUine {'). Les espériences de Gerliardl reprises 12 
ans plus lard par liréville VVitiains ameuèreut ce cliimiste à 
celte conclusion quti l'action des alcalis sur la ciucbouiue était 
plus complexe que ac. l'avait cru llorhardl. 

il constata qu'il se formait une quantité notable de pyrrol. 



m 2 vol. Uilmulormi-. i loi. Alro«l £> UT". 
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puis des liuiles basiques qui, soumises à la distiUalion (rac- 
tioiméu [ouniîreut deux bases pyriiliques : 1° une lutidtue CMl'Az 
bouillanl à IGO" — Ifiu" ('); 2" une collidiue (J''H"Az bouil- 
laut à 177' — ISii". Passiiieiil ensuite à la distilbition : la quiiiu- 
line ou quiaoléiiio de Cerhanlt C'WXz, [tuis soo boiuulogue 
supérieur la lépidine ou y inéthylquiuoléiiie C'H'Az bouillant 
vers HJÙ' et eulia des bumolugues supérieurs de la quiuoléiiie 
qu'uu sépare p;ir cristallisations fractionnées de leurs cbloro- 
platioates. M, (iréville Willaras a aiusi obtenu : 

1* La aispolinu C" H" Az 4* L'isoline Ci'H"Ai 

2* La letrahiroline C" H" Az 3° L'éltidine C''H"Aï 

;!• La pentabiroline C"H''Ae 6' r,a validinu C"'H"Aii 

Les observations de (iréville Williams lureut conlinnées par 
Wiscbuegradsky et Boutierow qui rei;onnurent, en outre, que 
dans la première pliase de la réaction, c'est surtout la quinoline 
qui prend naissauce. Celle-ci est accompattiiée d'un produit 
solide qui se décompose ensuite en ^ étbylpyridiue et en un 
mélaii(^e d'acides volatils (acides acétique, butyrique ou isobu- 
lyrique). Si dans le traitement de la ciiiclionine par la po- 
tasse on opère eu présence d'oxyde de cuivre, il ne se dégafje 
pas d'iiydrogène, mais il y a réduction de l'oxyde et le reu<le- 
nieut en quinoline est augmenté. De plus la quinoline obtenue 
ue renleriue pas de lépidine. 

M. (iLscbner de Coninck s'est surtout occupé de recbercber 
les produits à points d'ébullitiuu moins élevés que celui de la 
quiaoline qui accompagnent <;etle base quand ou traite la ciu- 
chooioe par la potasse. Il a ainsi isolé : 1» la mononiétliylamiae ; 
2» deux lutidiues; 3° de l'acétate d'amyle; 4» la ,3 lutidine de 
Dewar; 5" 1' a collidine bouillanl à 179" - 180" ; (1» la ,5 collidine 
bouillant à 19JJ"-19t>'' ; 70 uue tetraitydroquinolitie bouillant à 
21^-213"; S" la quinoline bouillanl à i36«-237" (corrigé). Ce 
point d'ébullition étant celui de la quinoline de synthèse cl de 
celle que fournit l'acide cincliuninique. La ^i collidiue a la cons- 
titution d'une niétbyléthylpyridine 

Cil' 

(1) Probablement la ^ aliytiiyrlJInu. 
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et la ;S lutidine celle d'une élhylpyridine C'H' Az— C H'('). 
M. CKscliner de Gonînk n'a pu retrouver le pyrrol signnié par 
firéville Williams. 

Action DU chlore : Bichlonicmchoniiie C" H" Cl' Az'O. —Si on fait 
passer du chlore dans une solution alcoolique concentrée et 
chaude de chlorhydrate neutre de cinchonine, ou obtient le bi- 
chlorhydrate de cinchonine bichlorée. La base chlorée isolée de 
ce sel pyr Az W cristallise de l'alcool en aiguilles microsco- 
piques. Elle se combine avec 2 H Cl ou 2 H Br pour former des sels 
cristallisés (Laurent) ' 

Bichlonuv de cmckonine C"H"Ai'0. Cl". — Eu faisant passer 
du chlore dans une solution refroidie àe cinchonine dans II Cl, 
ou obtient un sel dout la base, purifiée en passant par l'azo- 
tate, ressemble beaucoup à la cinchonine bichlorée de Laurent. 
L'analyse ne permet pas de décider si ces deux corps sont 
différents ou identiques. Ce corps jouit de propriétés basiques. 
Bouilli avec une solution de potasse dans l'alcool amylique, il 
perd 2 H Cl pour donner une base presque exempte du chlore qui 
se rapproche de la déhydrocinchonine . 

chlorure de cinchonine. C"H"Az'Cl. — Si on fait agir sur la 
cinchonine, non plus le cblore libre, mais le perchlorure de 
phosphore, il y a remplacement de l'hydroxyle de la cinchonine 
par un atome de chlore el on obtient le chlorure de cinchonine. 
Pour le préparer: 100 grammes de chlorhydrate de cinchonine 
séché à IIU" sont dissous à chaud dans 1200 grammes de chlo- 
roforme absolument pur et sec. La solution refroidie est versée 
sur 13i grammes de pentachlorure de phosphore parfaitement 
pulvérisé et recouvert de chloroforme ; on chauffe ensuite I h. à 
1 h. 1/2 au bain-marie de façon à maintenir une faible ébuUiiion 
du chloroforme. L'opération est terminée quand une prise d'essai, 
addilionnée d'eau el débarrassée' du chloroforme, donne, par 
agitation avec AzH' et l'éther une liqueur limpide. A ce mo- 



(1) ^ «thylpyrlJine. 



CtNGHONiNE. 33 

ment oii ajoute nu produit de la réaction de l'eau pou à peu 
en refroidissant énergiquement. On décante le chloroforme ; 
et, de la solution acide obtenue, on précipite le chlorure de cin- 
chonine par AzH*. Après lavage, le produit est mis à cristalliser 
dans réther sec. Le chlorure de cinchonine cristallise ainsi en 
prismes rhombiques fondant i\ 12p, Il est susceptible de se 
combiner aux acides. Bouilli longtemps avec* une solution al- 
coolique de potasse, il se change en une base exempte d'oxy- 
gène et de chlore: le cinchène C'MI"Az* ainsi nommé par 
Kœnigs pour rappeler qu'il se forme aux dépens de la cin- 
chonine comme le bornéocamphène aux dépens du bornéol. Le 
chlorure de cinchonïne mis en contact à froid avec de l'acide 
HBr saturé a -17' fixe une molécule de II Dr pour donner le 
composé C'^H^Br Az* Cl qu'on peut considérer comme le chlo- 
rure de l'hydrobromocinchonine, corps tout à fait comparable 
au chlorure de cinchonine. 

Action du brome. — Le brome donne avec la cinchonine des 
dérivés de substitution et des dérivés d'addition. 

DérivcM de «abiititiitlon 

La Mimobromocinchoninc C^* M^^^T Xz^O s'obtient selon Laurent, 
en versant du brome sur le chlorhydrate neutre de cinchonine 
humide. En môme temps, il se forme de la cinchonine sesqui- 
bromée. Le produit obtenu, formé d'un mélange de chlorhy- 
drates et de bromhydrates neutres des deux bases, est traité par 
un peu d'alcool bouillant qui ne dissout que les sels de mono- 
bromocinchonine. 

Selon Kopp, on obtient aussi cette base en ajoutant à une 
solution de chlorhvdrate de cinchonine dans l'alcool dilué et 
froid, un peu plus de brome que ne l'exige la théorie. Peu de 
temps après, on ajoute AzlP jusqu'à ce que la couleur rouge 
du liquide soit devenue jaune pâle. Peu à peu, il se dépose 
des lamelles incolores de monobromocinchonine. Son chlorhy- 
drate C^MP^ Br Az*0, 2HC1 cristallise en tables rhombiques. 

Traitée par la potasse alcoolique, la base bromée échange son 
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broaie cootre l'hydroxyle eu doiioant la iiiunoxycinclionme. 

C" H" Br Az- + K HO 33 KBr + C" H" Az' 0' 

Sesquibr07nocinchoniiie G" H"Br' Az'O'. — Nous avons vu que 
celte base se produisait, eu même temps que la base tnoao- 
bromée, dans l'action du brome sur le chlorlivdrate neutre de 
cincbonine (Laurent). On peut l'obtenir également en suivant 
la méthode de Kopp, mais en employant un excès de brome 
en solution alcoolique. On obtient ainsi un bromhydratc cris- 
tallisé dont on isole la base par AzH*. Cette base semble dé- 
river d'une double molécule de cincbonine dont elle représen- 
terait le dérivé tribromé. Elle cristallise de l'alcool en très fines 
aiguilles. Ses sels renferment pour une molécule de base 4 mo- 
lécules d'un acide monohasique. Le chlorhydrate C"H" Br'Az' 0", 
4HCI cristallise en tables rhomboïdaies. On connaît aussi un 
chlorobromliydrateC"H"Br' Az'O', 2 H Cl, 2HBr qui ressemble 
au chlorhydrate. Les chlorhydrates et bromhydnites de ces deux 
bases bromées sont isomorphes avec les chlorhydrates et bro- 
mhydrates correspondants de cincbonine. La potasse alcoolique 
transforme la sesquibromocincbonine en sesquioxycinchonine 
C" H" Az' 0*. 

La Vibromocinehonine C<*U'°Br'Az*0 s'obtient en ajuutaut un 
excès de brome à la solution du chlorhydnite de cinchonioe. Après 
avoir cbauflé quelque temps au bainmarie, on fait bouillir la masse 
résinuïde avec de l'eau, on filtre bouillant, on ajoute de l'alcool au 
liquide filtré, puis de l'ammoniaque. La bibromocincbonine cris- 
tallise par refroidissement en lamelles. La potasse alcoolique 
transforme ce corps en bioxycinchoDine C"H" Az' 0'. 

Dérivé* «'Mldllloii 

bibtwilure de Cinchonine C"H"Az'OBr'. — Deux composés de 
cette formule prennent naissance simultanément quand on ajoute 
du bnime à une solution froide de cinchonine dans un mélange de 
cbloruforniL' et d'alcool. Les deux bibroinures sont ainsi obtenus à 
l'état de brumhydrates ; celui d'à bibromuro de cinciioniiie étaiil 
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peu soIubledaDs un excès (le HBr, cristallise d'iibord tandis (jiie 
1c Ijromliydrule de ^ bibromure de ciiictioninc reste dans \es eaux- 
mores. .Mis ii:ï liberté par AzH', les deux bibromures se ressem- 
blent beaucoup. Us se distiuguent en ce que, si on les fait cris- 
talliser d'un mélange de 1 p. d'alcool Â ilO" et de 3 p. de cbloro- 
forme, l'isomère a se dépose avec H'O, tandis ([ue risomcre ^ est 
tonjours anhydre. Ces deux bibromures se combinent aux acides 
comme de véritables bases. Traités par la potasse alcoolique, ils 
perdent 2 H Br pour donner un nouveau corps, la déliydrocincbo- 
aine (Comstock et Kœnigs). 

Action de l'iode: BUcitureitu Cincboninp C" H" Az'0,ill' +2]i^0. 
L'iode donne avec la cincbonine, un composé mal défini, se dépo- 
sanl de l'alcool en lamelles jaune siifran. En même temps il se 
forme de l'iodbydrate de cinclionine (Pelletier). En triturant 2 p. 
de cincbonine et 1 p. d'iode, Harry et Baucr ont obtenu le corps de 
Pelletier, Le produit brut est lavé à l'alcool pour enlever l'iodhy- 
drate de cincbonine forme en même temps. Le résidu ;i la compo- 
sition indiquée ci-dessus. 

I.e Triioilure île Chiehomiv C" H"Az" 0, ifl' s'obtient eu ajoutant 
de l'iodure de potassium iodé à une solution de sulfate de cincbo- 
nine. Le précipité rouge brun formé est redissous par addition 
d'alcool à la liqueur. Celte solution, en s'évaporant, laisse déposer 
des prismes rouge brun du triîodure. 

Ces deux composés semblent être plutAt des dérivés de l'iodhy- 
dnite basique de cincbonine que de la cincbonine elle-même. Le 
triîodure a été obtenu, en effet, par Jurgensen dans l'action de 
l'iode sur l'iodbydrate basique de cinchonine. D'après cet auteur, 
il aurait pour formule C"H".\z'0, Hl, l' + H'O et fondrait à 
90"92<'. Traité en solution alcoolique par Zn et Az H' il régé- 
nérerait la cincbonine. 

ACTION DES IIYDRACIDES 

AcTio.v DE l'acide CHLOKUYuniQUK, — Cl! quc ni)Hs avons dit 
jMije 18 de l'action de l'acide HCl sur les alcaloïdes des quinquinas, 
s'applique exactement à la cinclionine. Nous nous bornerons 



^-1 

■ 



i alcaloïdes des iJlïINyUINAS. 



à (lécpirc ici les j)riiici|iaiis corps oiilenus dans rellu rt^ai;liuii. 
Avec l'acitle IK^I lumaut salure à —17", en opérant à chaud, 
il se forme d'abord de l'apociaclioniiie qui, plus tard, Hxo 
■i H Cl pour donner le bîchlorliydate d'iiydroclilorapociiiclioniue. 
Ile rurps sura iléeril en niôme temps i|ue rapociiiclioniue. 

VlIytlivcliliii-dcincliDiiine C" H" Cl Az'O s'obtient en abandonnant 
i|uelqties semaines à la température de la cave, du chlorhydrate de 
eiuclionine eu sulullondans 10 lois son poids de [[Cl saturé à — 17°. 
La solution acide, étendue d'eau, laisse déposer des cristaux de 
Iticlilorhydrale d'hydroclilorocinchonine que l'ou purilie par cris- 
tallisation dans II Cl dilué. La base, isolée de ce sel par AzH', 
cristallise de l'alcool dilué en belles aiguilles blanches fondant 
à 2I2"-213". Chauffée â reflux avec de la polasse alcoolique, 
elle perd H Cl et se change en d'autres bases exemptes de 
chioi'c parmi lesquelles ligure la cînclionîline (isocinchouine 
de Corastoek et Kftnigs). Ces caractères la iliUérencient do 
l'hydrochloraporinchonine de Hesse (chlorociurbnnide de Zorn) 
qui n'est pas attaquée par la potasse alcoolique et tond selon 
Hesse à 107". Elle ne cède pas son chlore au nitrate d'ar- 
gent. 

On obtient la même base, selon liesse, en chaullant à Sii" 
la cinchonine avec II Cl (densité 1,IS))) pondant 4^ heures; 
mais, dans ce cas, il se forme en même temps deux isomères 
de la cinchonine : la pseudocinchonine de llessi: et la ciii- 
choniline. 

La pseudocinchonine et un aulre isomère de la cinchonine: 
l'homocinchunine, soumii^es au même trailemcut, se changent 
aussi en liydniclilorocinchonine. Cette tlerniêre base, traitée par 
SO' H' concentré, se dissout en se transformant eu un mélange 
d'Iiydmchlorapocinchonine et d'un dérivé suKoné : ta suKohy- 
drochlorocinchoiiine. L'bydrochluroctnchonine «lonne avec 11 Cl, 
Hi, SO' H* des sels cristallisahles. 

La Stilfiihi/ihfwhhrnrmrkonine (',"]]" l'A Az'O SO' s'obtient en dis- 
solvant l'hydroclilorocinchonine ou son isomère l'hydriicblorapo- 
cinclionino dans SO' H' concentré à la température ordinaire. 
Après 12 heures de contact, on étend d'eau, on refroidit et on ueu- 
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tralise presque complètement par Na HO, ce qui donue lieu 
à une abondante cristallisation de sulfate de sulfohydrochloro- 
einchonine. De ce sel, on isole la base sulfonée par Az H*. 

Cristallisée de l'alcool faible, elle se sépare en beaux prismes 
incolores, fondant à 227", peu solubles dans Teau et l'alcool, 
insolubles dans Téther. Ce corps est plutôt une base qu'un acide, 
car sa solution alcoolique est presque neutre et il se dissout ù 
peine dans les alcalis. Par contre, il donne avec les acides des 
sels facilement cristallisables qui renferment pour une molécule 
de base 1 molécule d'acide monobasique ou 1/2 molécule d'acide 
bibasique. 

Action de L'Acms biiomhydrique. — L'acide bromhydrique 
saturé à — 17^ agit sur la cinchonine comme l'acide chlorhydrique. 
Il se forme le bibromhydrate d'hydrobromocinchonine. Le même 
corps se produit, que l'on opère à chaud (Skraup), ou à froid 
(Comstock et Kœnigs). Il n'y a donc pas, comme avec H Cl, trans- 
formation moléculaire de la base. 

Vlfydrobromocinchonine C^*H"BrAz*0 s'obtient en exposant 2 
jours à la température ordinaire, un mélange de iO grammes de 
bromhydrate neutre de cinchonine et de 100 c. c. de HBr saturé 
à — 17". Le liquide, étendu de 5 volumes d'eau, laisse déposer des 
cristaux de bibromhydrate de la base hydrobroinée. La solution 
de ces cristaux, traitée à froid par AzH', fournit un précipité 
blanc d'hydrobromocinchonine. 

La base, cristallisée de l'alcool fort, se présente en écailles 
blanches ; elle n'est pas attaquée à froid par l'azotate d'argent 
(Comstock et Kœuigs). Chaulïée 12 heures à reflux avec une solu- 
tion alcoolique de potasse, la base ou^ son bibromhydrate fournit 
de la cinchoniline, de la cinchonifme et de l'apocinchonine, mais 
il ne se régénère pas de cinchonine (Jungfltisch et Léger). 

Chaulïée 6 heures avec de l'alcool à 83" sans potasse, l'hydro- 
bromociuchonine se dédouble en partie en HBr et en un mé- 
lange d'apocinchonine, de cinchoniline et d'une nouvelle base : la 
o cinchonine. Une partie de l'hydrobromocinchonine échappe à 
la réaction quelle que soit la durée de la chaulîe. II nesepro- 
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diiit pas de <'iii(;liOQillnf, l'omuif luisqu'oti emploii' \a potasse 
ii1t:o(>lii[ue. 

Chlorure d'hjdivhromociiichimini' C"H" Br Az' Cl, — Niius avons 
vu sa foriiialioQ ihi'jc- 33. Le produit de la réaction renferme 
ce composé à l'étal de liromliydrate, On prét^ipile le liquide 
par le carbonate de soude, ce qui fournit le chlorure d'Iiydro- 
tiromociucUoniue que l'on Ininsfonue eu nitrate facilement cris- 
tallisable et peu soluble dans AzO'H dilué. De ce nitrate, on 
précipite le (.'hlorure d'Iiydrobromociuchonine par le carbonate 
de soude et ou le fait cri)>talliser successivement daus l'alcool 
et dans l'éllier. Ce corps, de même que le chlorure de oinclio- 
nine, se conduit comme une base. 11 cristallise avec 2H'0. 

- Action DE i,'Aai>E lODBYDRiquE. — La connaissance des produits 
de l'action de H[ sur la cinchonine est due à MM. Lîppmann et 
Fleissner, Ces produits ont été étudiés également par MM. Skraup 
et Pum. 

Le Bnodhydrafp d'bijdrintulocincbomw C"H" I Az'O, 2H I s'uiitienl 
en chautlanl 4 lieures au baîn-marie, 30 ){ramines de cincho- 
nine si'clie avec 1;i() i^rammcs de Hl (densité 1.71 décoloré au 
phosphore. Le mt^ange solide se liquéfie peu A peu presque 
complète me lit, puis il se dépose un précipité cristallin jaune. 
Aprt's refroidissement, le produit est essoré et lavé A l'alcool 
absolu. Enfin on le fait cristalliser deu.'î fois dans l'alcool à 50". Il 
forme alors de gros cristaux jaunes assez sensibles A l'action de la 
lumière qui lus brunit, très peu solubles dans l'alcool absolu 
et l'eau froide, fondant vers 23(1 degrés avec décomposition, 

L'Ilfi'lroiodoi-iiu-lionim C"H"I.Az'0 s'obtient en faisant digé- 
rer le sel précédent avec de l'ammoniaque diluée et faisant 
cristalliser la base obtenue dans l'alcool bouillant, Fines ai- 
guilles soyeuses loudanl à ISH^'lâO" avec décomposition. Elle se 
combine avec 2 H 1 pour régénérer le sel précédent. Avec une seule 
molécule de II! on obtient un autre sel. H Ciel AeO' H donnent 
aussi des sels crisltillisés qui renferment 2 molécules it'ariile. 
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Action de l'acide sulfurique : 1« Aride sulfurique fumant. — Si 
on ajoute de la cinchonine sèche à de l'acide sulfurique fumant, 
la base se dissout et au bout d'une journée, le liquide a cessé 
de précipiter par AzH^ 11 s'est formé un acide sulfoné C^*H*^ 
(SO' H) Az' 0. On isole cet acide en profitant de la solubilité de 
son sel de baryum. Ce sel, traité par SO*H' fournit l'acide 
sulfoné. C'est une matière amorphe soluble dans l'eau en toutes 
proportions (Schûtzenberger). Pour M. Hesse, la production du 
dérivé sulfoné est précédée d'une transformation isomèrique de 
la base, de telle sorte que ce que l'on obtient c'est l'acide iso- 
cinchonine sulfonique. 

2p Acide sulfurique (densiié 1.84) — Ce réactif, employé à froid, a 
pour effet de transformer la cinchonine en bases isomères parmi 
lesquelles se trouvent la cinchonigine et la cinchoniline. Il se 
forme, en outre, des bases insolubles dans l'éther dont l'étude 
n'a pas été faite. Peut-être se produit-il également dans cette 
réaction un dérivé sulfoné de propriétés basiques analogue à 
la sulfoquinine. A chaud, on obtient de la cinchonicine. 

3" Acide sulfurique étendu. — Si l'on fait bouillir 48 heures la 
cinchonine ou son sulfate basique avec 4 fois son poids d'un 
mélange à parties égales d'eau et dacide sulfurique (densité 1.84), 
on obtient simultanément 4 isomères de la cinchonine : la cin- 
chonigine, la cinchoniline, la cinchonifine et l'apocinchonine 
ainsi que deux produits d'oxydation de la cinchonine : l'aoxy- 
cinchonine et la ,-3 oxycinchonine; le tout accompagné d'autres 
corps basiques dont l'étude n'est pas achevée. 

Pour séparer ces divers composés, on traite par le carbonate 
de soude et la soude caustique, le produit de la réaction préala- 
blement étendu d'eau. Le mélange basique précipité est épuisé 
k l'éther qui dissout la cinchonigine et la cinchoniline. La partie 
Insoluble dans l'éther est traitée par l'alcool fort. Dans les pre- 
mières cristallisations se rassemble la cinchonifine, tandis que 
l'apocinchonine et les oxybases, plus solubles dans l'alcool, res- 
tent dans les derniers produits. Ce mélange est dissous dans 
l'alcool fort, puis on étend la solution de son volume d'eau; 
l'apocinchonine peu soluble dans l'alcool faible, se précipite tan- 
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dis que les oxyhases restent <iaus les e;mx-mêres. Le produit 
inUîiil se trouve donc sé[iai-ê eu 4 Iraciioiis : 1" un mélange 
lie bases sulubles dans l*othur reufermant la cmclioiii^iiifi et la 
uincliODiliiie ; 2" la i^iuchoniOne; 3" l'apocincbOQine; 4" un mè- 
lant;e tles deux oxybases ». et H. 

On sépare la eniclioQÎgÎQe A l'iîtat de chlorhydrate basique 
peu suluble el, de l'eau-mêre de ee sel, on précipite la cioclio- 
niline sous (orme de diiodhydrate. L' a uxyciuchonîne est sépa- 
rée fi l'état de chlorhydrate basique peu snluble. L'eau-tn^re 
de ce sel. prOcipitée par un alcali, donne une base qui, satu- 
rée par l'acide succiiiique fournil le succiuate de p oxycincho- 
ninc. !.a base régénérée de ce sel u'esl jamais pure. Pour l'ob- 
tenir ainsi, il faut la changer en diacéiyl-^ oxycincUonine, eorps 
cristallisé, peu suluble dans l'élber, qui, saponifié par la po- 
tasse alcoolique, donne la ^ oxycinehouine que l'un (ait cristalli' 
ser dans l'alcool |E, JungHeiscb el Ë. Léger). 

AcrroN nu courant ÉLEcrniguB. — L'électrolyse du nitrate de 
cinchunine additionné d'acide AzO'H en quantité suflisanlc pour 
rendre la solution conductrice, a été elTectuée à 90° dans un 
vase séparé en deux parties par une cloison poreuse. Au pAle 
positif, te liquide ne parait pas niodilié. Au pâle négatiL il se 
dépose une nialiùre résiuoïde peu soluble dans l'eau, trâs so- 
luble dans l'alcoul. Le liquide prend une couleur brun rou^'c 
cl renienne de l'ammoniaque, de la ([uinoltne et du l'acide 
lonimiue (l{;,l,o). 



ACTION hES OXYDANTS 

Action de l'acide azoti«l'f. — Si l'on eliautîe A reflux iiOO 
grammes de cinchunine avec 8 -10 fois son poids d'acide axo 
lii|rie (densité t.4). la réaction devient vive, il se dégage des 
vapeurs rutilantes, puis elle fuiil par se calmer. Aprf-s 70-80 heu- 
res, le produit delà réaction est devenu soluble dans un excès 
d'AzIl"; il ne renlerme |ilu'* de cinchunine, mais ou mélange 
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formé surtout de divers acides dont la séparation est longue 
et pénible. (!!es acides sont : 

L'acide cinrhoninique ou y quinolinonionocarbonique. Ce corps 
semble se former en premier lieu. Par Taction ultérieure de 
l'acide azotique, il se change en deux autres acides : l'acide 
cinchoméroniquft ou fn, y pyridinodicarbonique et l'acide oxycin- 
choméronique connu aujourd'hui sous le nom d'acide «..'3. y, py- 
ridinotricarbonique. En plus de ces trois corps, il se forme un 
autre acide: l'acide quinolique qui n'est autre chose qu'une ni- 
trodioxyquinoline. On obtient dans la même réaction une 
base C^« H'- Az« ()• qui donne avec H Cl, SO* H« et Az 0» H des sels 
cristailisables très solubles dans l'eau. Cette base et ses sels ré- 
duisent la liqueur de Fehiing à froid ou à chaud selon la con- 
centration des solutions (VVeidel). 

Action dk l'acidk CHuoMiQuii:. — Oxydée à chaud, en solution 
sulfurique, par l'acide chromique, la cinchonine fournit environ 
50 0/0 d'acide cinchoninique. 11 se dégage de l'acide CO* (Kœnigs). 

L'acide cinchoninique semble dériver d'une partie seulement 
de la molécule de la cinchonine. L'autre partie, la seconde moi- 
tié de la molécule, comme l'appelle M. Skrau|), se trouve re- 
présentée dans le produit d'oxydation par une matière siru- 
peuse de laquelle on n'a pu, pendant longtemps, retirer aucun 
produit défini. M\f. Weidel et llazura, en distillant ce sirop 
avec de la poussière de zinc, ont obtenu une huile renfermant: 
1<» la pyridine; 2*> une lulidine bouillant à 163", 9 (corrigé) la- 
quelle donne à Toxydation de l'acide nicotianique et paraît être 
identique avec la 6 lutidine de (îréville Williams (voir page 31). 
Cette base semble être la 6 éthylpyridine; 3» de la quinoline 
ou du moins une base très voisine. 

Le produit sirupeux qui se forme en même temps que l'acide 

cinchoninique dans l'oxydation chromique de la cinchonine a 

été, de la part de M. Skraup, l'objet d'une étude approfondie. 

Ce chimiste a pu en retirer par des méthodes trop compliquées 

pour être décrites ici: 

1« Une base secondaire là cincholœpone CMr^AzO* ; 

2" Un acide nommé cinchola*poniqiie C"ll'*AzO* pour indiquer 
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qu'il se forme au moyen du reste encore iiiconnu de la cin- 
clionine {') : 

3" De la cynunne C* H' AzO identique à celle que l'on obtient 
au moyen de l'acide Cynurique de l'uriue de uliien. 

Cnicbolœpone C'H"AzO'. — Cette base est dillicile ù obtenir à 
l'état de pureté, mais elle donne des sels qui cristallisent fa- 
cilement. Les suintions très concentrées de potasse la séparent 
sous forme d'un produit buileux susceptible de se solidtrier. 
Elle est soluble dans l'eau, fond à 336°, sa réaction est al- 
caline ; elle ne se combine pas à GO' et n'est attaquée que 
(lilTicilenient par le permanganate de potassium, l'acide azoti- 
que, les acides HI, HCl et SO' H'. L'acide cliromîque l'oxydé 
cependant pour donner entre autres produits : l'acide cinclio- 
lœponique. Distillée avec la poudre de zinc, elle fournit seule- 
ment de l'éthylpyridine sans mélange de pyridine ou de quinoline. 

Ln cincbolœpone donne un chlorhydrate caractéristique 
Ci>H<^AzO*HCl qui forme des cristaux rhombiques jaune pâle 
très volumineux, trêssolubles dans l'eau et l'alcool, beaucoup 
moins solubles dans l'eau cbai^ëe de HCl et dont la solution 
est très faiblement lévogyre. 

On connaît é^alemsnt une acétyl et une nitrosocincholœpoue 
ainsi que divers dérivés alkylés. 

L'acétyl et la nitrosocincholœpone se conduisant comme des 
acides monobasiques, doivent renfermer un groupe COOH qui 
doit se rencontrer aussi dans la ciucliol(Bpone. Cependant ce 
dernier corps ne donne pas de sels. Il y a lit une anomalie que l'on 
peut expliquer, selon Skraup, si l'on considère que la cincbo- 
lœpone, étant une aminé secondaire, sou caractère acide peut 
se trouver complètement effacé, mais il apparaît dès que l'en- 
trée dans la molécule d'un groupement électro-négatif vient 
alTaiblir les propriétés basiques qu'il doit à sa fonction d'aminé 
secondaire. La transformation de la cincbolœpone en ^ élhylpy- 

(<| De 'i-'iijn-j lu reste. Cul scIUk a ^tâ nommiV dtaa In» reouclls Irancale elnclio- 
iGiipnniifiie eL ciiicliulolponlqufi. F.n tenant ronipie du la radnn du mut el en se 
tondant sur les analuglea, on vuUifue l'orlliograptiaque nous Indiquons est la seule 
exacte; la syllabe grecque •>( étanl toujonra tradnltt? en Irentals par ir comme 
dans (Glùme, (enophage, de. 



i:iNi;iioNiNi;. 
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ridiiif* iiidiqui* i|irp11n riMiforiiin un ^roiipn ntliylo. La proilnrllini 
(1*1111 (li^rivp |)yri(ll(|iip aux drpiMis dn la l'iiicliohi^poiip ol la ^iiintln 
slahilih^ il(MM«((n hasn |M*niU'll(Mit dn lui allrihupr nin* funuulo 
ryrlii|iin. M. Skraupla rrprrsoiitn par la fiirniulo 
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A/. Il 
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^<:'ii 

^cooii 
^cir 



qui on fait uu clôrivt^ iln la pipnridiu». 

Solon KfPiiiKM, la cinrliolipponn un Koriilt pan un di'uivô dn la 
rinchonlur, uiaJH hhui da riiydnMdurlnniinn qun rntio basn immi 
tnrnin niuiviuiI runnun iuipurrti*. 

Aritit* ritiriHihrpnnitini* C II" Az 0'. - (îo rorp.H <TlMlidllH«< tMi kpom 
prlnmoH d*appanMirn rlMUuld(|Ul^ fariinnnuil Holublnn dans IVau 
iNUiiilantn cm nuMun froido, [(Uidant. apràM divHsIrratiiui à 22.1" îiiV. 
Il rristalIlHi» aviM* Il M). VIm-A-vIn dos bamiM, Il nn roniporlo coniiun 
uu aridn uiouidMHhiui^ il rsl di^xlroKy ''<*«/ 1) -{- l\iy',Uy p 4; 
r XO'*. Distilh^ aviM* la poudra da/.iui*, il fournil dn la pyridinr 
HauH uu'dauKa dVihylpyridIna. Son axln^nin Mtaldlih' porun«t dn 
In r.onsidi^rnr founut* uu drrivn pipnridiipnv Skraup li* n^prônnutn 
par la foriuuin 
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Il COOII 

COOII 
•Cil' 



A/. Il 

l/anidt* rinrholo'poniqun, ronirnn 1i>m arIdnM dnrivnM dt^ la py 
ridinn, Nn conildnt» à la fcnn aux aiddan ni aux hann». Il fcnirnll 
iivnr IICIuu chlorliydrah' C H" A/.0\ Il Cl hinu rrlHlalIlNiS. Avim*. 
Taridn nitrrux, il dounr uu drrivn uilroMi'», rnipii alahlilNa uatura 
dn haHn mM'iuMlain*. Avec r.inliydridn a(*nliqua ou In rhlorum 
dn hnn/.oy!<*, il donne dnn dérivés arrtylnH ou iM^n/.tiylés. Cas 
dnniinr.H, ainsi tpn* In dérivé tdlrosé, hv rfunlulHnnt r(uuun'dnH 
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acides bîbasiques. Nous avons vu plus UaiA i\ae l'acide lui-même ' 
est Diouubusique. Cette iiuoniiilie s'expli(|ue comme pour la cia- 
cliotu>poiie. CoriMiie consé({uence dB cette interprétRtion, l'acide 
ciiicliolœpuiiiquc doit ^Ire considéré L-oairue renfermant 2 carba- 
xyle», bien (juc monobasique. l'uu des groupes COOH ayant sou 
caractère acide annulû par la présence du groupe Az H. L'iiutre 
carboxyle s'étaul (urnié par oxydation du groupe C H' de la cin- 
cholœpone, l'acide aui'a par suite la turmule indiquée plus liaut. 

Celte tornuile se trouve vùrifiêo par l'exislence d'un étiier 
diétliylique C'H" (C H'pAzO', obtenu par Sliraup dans l'action i 
de l'alcool cliargé de HCI sur l'acitle cincliolfEponique. 

Dans les mêmes circonstances, la eiucholœpone ue donne qu'un 
éther nionoélliyiique, ce qui s'accorde avec la formule de ce 
corps . 



MKItOyUINKN'h; CiV.Vi W 

Par fixation ilo 2H'0, le cincliène peut se dédoubler en ] 
mèroquiu6ue et lépidine {pfige 4H), Le quiiiéne subit le même ' 
dédoublement, mais fournit de la méllioxylépidine au lieu de ^ 
lépidine. 

f^e méroquinène forme ilo pelilc-^ aiguilles incolores ton- \ 
dant à 232", solubles dans l'uau en ilonnant une liqueur iieu , 
Iro, Il présente de grandes analogies avec la cincholu'poae i 
dont il dillêr» par H' en moins. Ses dérivés nttrosés et acétylés 1 
sont des acides monobasiques bien caractérisés. Il s'étliérilîe \ 
facilement et ses étliers inétUylique et éthylique. qui sont 1 
oléagineux, fournissent des chlorhydrates bien cristallisés. Ces | 
faits conduisirent Kœnigs ù iluiiner au méroquinène une for- 
mule analogue à colle de la cincbolœpoue, c'est à-dire renfer- 
mant ua carboxyle dont les propriétés acides seraient neutra- 
lisées pur la présence dans ce corps d'une fonction alcaline. 

Le môroquinène se forme aussi A côté de l'acide cinchoni- 
niqno, dans l'oxydalioa de la cîuclionine par l'acide cliromique4 
(Kœnigs). 

Il donne avec; U lîr un composé d'addition, ce que ne fait j 
pas la cincliolii-poue. On peul iloiic admettre qu'il y a, entre | 



ces (k'ux corps, les int^incs nrtattiiiis ijuc C(.'ll(^:i <|ui 
Gntn> la ciiirhoniiio et l'iivilrociiirlioiiiiie. 

Le tix^nxiuiiiûiu', iixyth'- pai' l'aciile rliroiiiiiiue, se < 
aciilc ciii<-liol<i>iiu)iii|U(>, aviic priiilurliDn <t':ici<lt! funiii 
C'H'^AzO' +()■ =1 C'H"AzO' + CHMf 



Celle tranHlormalioi) (|iii rappelle celle île la ciiichuniiie en 
ciiiclioténine, a ciHnliiit M. Skraup à admettre dans le lutVo- 
quînëiie, connue diins la viiicliiiiiiiii>, l'existence d'un groupe 
viiiyle. Sa iornuile pourrait être uinsi représeiilée. 



'.■A4', 



|<Cllz^CH' 



Action du priimanua^iats iik potassium. — A froid, la ciucliouinc 
se dédouble en partie sons l'inlluence du periitanganate eu acide 
tormiiiue et en une nouvelle Imso: la rinclioliïiiine découverte 
par MM. E. Caventon et Willni. 

C"ll"Ai'0+0' = C"ll"Az'0' + CH'0' 

A chaud on obtient surtoul de l'acide « carliDrinrlioméroniiiue. 

Action dk r/HvniioGKXK naissant. — L'hydrogène naissant, dé- 
gagé de Zuet SO* II', en a^i-^sant sur la cincboiiine, ne donne pas 
lieu à une (Ixatiun iriiydro^êne, mais bien à une liydralatioii. 

Bihifilrtile ih- rinilumiui: €'• M" A?.* 0, 2ll'0. — Le produit de 
la réaction du zinc vt du l'aciilc siil[urii[iiu dilué sur la cin- 
cllonine est traité par un cxci-s d'AzII' ; l'oxyd»» de zinc se dis- 
sout et ÏH nouvelle base se précipite. C'esl un corps résinoïde, 
sans amerliiine. 1res soluble à froid dans l'iilcool et l'éther et 
qui donne avec le-; acide-t des sids iri's soliibles. (Uit liydrate 
est stable jusf]u'ii i:!)!-. \ Hll" il se change en un autrpliydrate 
2 (C" H" Az' 01.1 11' et A l.-JO" eu un ln)isiéiiie bydrate C" II" Az' 0, 
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H'O. (Js (lei'uier uorps est stable ul si; Irarisportu diius les 
combiaaisoQs salines (Sclmlzeiibergur). 

La cinclioiiine, Irailée par l'amalgame de sodium, Cixe de l'Iiy- 
drogétie |inur donner une liydrucinclionine C"H"Az'0 et une 
dîliydrociimhuniue C'Ih'Az'O. Le premier de ces corps se pro- 
duit en quaniilé prédominante quand on opère en sulution 
iicôli(|ue, et le second, nu contraire, quand on Utisse l;i liqueur 
devenir airaliue (Zorii). 

CINCHKNE C'-H-'Az' 



On a vu. ptuji' 3'i, que la cinclionin»!, Irailée piir le jicr 
chlorure de phosphore échanj^eait son tiydroxyle contre un 
atome de chlore. Le composé ainsii obtenu C"H" 01 Az' nommé 
chlorure de cinchoniue. traité par la potasse alcoolique à l'ébul- 
litiun, perd une molécule de H Cl pour donner un nouveau 
corps CH^Az' que M. Kœnigs a nommé ciTu-hène pour rap 
peler qu'il sti (orme aux dépens de la cinchoiiine, comme le 
bornêocamphéne aux dépons du hornt>ol et du chlorure de- 
borneol. 

Le f'iHehi'np C'"ll"'Az' s'oblieut eu l'iiauHaiil ;i rellux le chlo- 
rure de cinclionine avec son poids de potasse caustique et5-lî 
parties d'alcool absolu jusqu'à ce qu'un échantillon du produit, 
précipité par l'eau et agité avec de l'ôther, cède à ce dissol 
vaat une matière exemple de chlore; ce qui exige environ 
i-i lieures. On évapore alors l'alcool, on décompose le résidu 
par l'eau et on agile avec de l'éther qui s'empare du cinchëue. 
Celui-ci est combiné à l'acide tarlrique et, du lartrate convena- 
blement puririê, on l'isole à l'aide du carbonate de soude. Fi- 
nalement on le fait cristalliser d'iibord dans l'éther. puis dans 
la tlgroïne. 

Le ciucli^oc aln«î obtenu cristallise en belles lamelles rhoni- 
biqnes fondant à 123--12S". solublcs dans l'alcool et lélbcr. 
insolubles danu l'eau. La réaction qui lui dourm naissance peut 
«e repn'îsunter par l'équalion sulviuite: 

C" H" Az' Cl + KOH = C" II'" Az' + K Cl + II' , 
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Le cinchène présente les propriétés d'une base tertiaire, il se 
combine aux acides pour donner des sels et forme avec le 
chlorure de platine un chloroplatinate ; ses réactions princi- 
pales sont les suivantes: 

lo Oxydé par Tacide chromique, il donne, comme la cin- 
clionine, de Tacide cinchoninique ; 

^o Les iodures alcooliques s'y combinent pour donner des com- 
posés d'addition tels que l'iodométhylate de cinchène C^*ll" Az', 
C11*I, lequel cristallise de l'alcool méthylique en tables carrées, 
incolores, biréfringentes, peu solubles ; 

3» Le brome, en solution chloroformique, donne avec le cin- 
chène deux composés isomères C^'H"Az*Br' susceptibles de se 
combiner aux acides. L'un de ces isomères V «, bibromure de 
cinchène donne un bromhydrate cristallisé peu soluble dans 
l'eau chargée de HBr; quant à l'isomère .6, son bromhydrate 
plus soluble reste dans les eaux-mères du bromhydrate de l'iso- 
mère «. 

La potasse alcoolique transforme ces deux isomères en un 
même corps: le déhydrocinchène rj^H^'Az' avec perte de 
2HBr; 

4® Traité à froid par une solution de HBr saturée à — 17© 
le cinchène fixe 3 molécules d'hydracide pour donner le bibro- 
mhydraie* d'une base C* H'* Br Az'qui représente le cinchène 
plus HBr et que l'on nomme hydrobromocinchène. Sous ce rap- 
port, le cinchène se comporte donc comme la cinchonine ; 

o<> Chauffé à 200<> avec de l'eau et un peu d'acide acétique, 
le cinchène donne lieu à une production abondante de lépi- 
dine; 

6" La réaction la plus intéressante du cinchène est celle que 
lui fait subir l'acide HCl ou mieux l'acide HBr. Chauffé en 
tubes scellés à 19(y^ avec ce réactif, il perd une molécule 
d'AzH' et Axe une molécule d'eau en se changeant en un au*- 
Ire corps Vapocincliène. 

O' H" Az« -h H* = (:'• H*' Az -h Az W 

7<> Le cinchène chauffé 8-10 heures en tubes scellés à 170" 
180« avec une solution d'acide phosphorique à 25 0/0 se dé 
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:;*■. IL ■!■' iHM>, ou U-|iidtDi; ot l-u ij:i anuveau 
■...•.■■il'* Kfi-nif.'s). 



■A/- Il ,->i plulûl un dérivé 'ie hi iiuinin- 
;iini'i y n-vieiidroiis û pro[">« -le [.i jâ- 

'H=-A^'?i s'olilienl piir ['.ict! i 1-f Hl 
■ i'ro.iioi-iiii'lioiniiL' <^"H" Kr A;- •" . •'.rit-i 

• -!!•■ fiiuriiil un chlûnvifliî-.i ,;- ^i -,^2 
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]i ;.,.!■ -i' ■•■■!• . H 'Ai' -'itlilieiit: I en irai'.;::: :^ 

1 il k: : -KM':i=r.-'H-Az= + Ki:i-rH";« 
Va, tniiMii; i'- :■ : - ■:;. ir— 'i-- i'iii'-li>'nf » i-l i i-r.r ',- : 

'■ IP Aï iir -îKHn^-i: H -A/'-iKHr — iH=0 

. jc.'iiti>':'i' r.-;p -p ■:; ■>: !.i m'"-nv ■lu-- otile .jjj ji-; 
■îi'-iir !■■ .-itL'Ii''!!'' ■ :■ ,.;;:;il 'lii .lil'iriiri-- ■]■■ •■iiH';:o:ii j 
r .li'i.» lr.t.'in, ■!!■■;■■ ■■-; wi . ..i j.- [.a-ipiv ■i',i!i:i,i:i! 
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Constitution du cinchène. — La production de Tacide •cinclio- 
niuique et de la lépidiue ou y inéthylquinoline au moyen du 
cinchène montre ([ue ce corps renferme un noyau quinolique 
auquel se trouve fixé dans la position y le groupement en- 
core mal connu C*®H'*Az. La production d*un iodométhylate 
de cinchène démontre, en outre, que c'est une base tertiaire. 
On peut donc le représenter par la formule 





Az 



APOCLNCHÈNE C»»H^»AzO 

Préparation. — On chauffe 8 heures en tubes scellés à 190®, 
8-10 grammes de cinchène avec 40 c. c. -50 c. c. d'acide HBr 
(densité 1,49). On obtient ainsi un bromhydrate que Ton purifie 
par cristallisation dans HBr dilué. L'apocinchène est isolé de 
ce sel par Az H*. On le fait cristalliser dans l'alcool bouillant. 

L'apocinchène peut encore être obtenu en partant de l'apoqui • 
nène (voir page 124) en chauffant ce dernier corps à 240^-250*' avec 
du chlorure de zinc ammoniacal et du sel ammoniac. On obtient 
ainsi le remplacement de TOH du groupe quinolique de l'apoqui- 
nène par Az H*. Le dérivé diazoïque du corps amidé ainsi obtenu, 
traité en solution alcoolique additionnée de SO*H% par la poudre 
de cuivre (1), fournit l'apocinchène. Ce dernier corps dérive donc 
de l'apoquinène par remplacement de l'OH du groupe quinolique 
par H. 

Propriétés. — L'apocinchène cristallise en aiguilles incolores 
fondant à 209^ et pouvant se volatiser sans décomposition quand 
on chauffe avec précaution. C'est une base faible qui possède le 
caractère d'un amidophénoL II se dissout indifféremment dans les 
acides ou les alcalis en donnant des solutions jaunes, mais ses sels 

(1) Cu, réduit par Zn selon Gattermann (Berichte, t. XXIII, p. 1218). 
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80nt ill8S0(.-t(^s pjir l'eau, «1 ae» sulutJooH itiiiis les alculis sont prêcî- 
liiléeB parCO'. 

Il présente les n^actionH §u!vaDte8 ; 

1» L'ndde rhroinîtitie l'tixyde i>our donner rie l'aciiie rinchonî- 
nliiue, (le rnciilo carbanliiue et des acides volatile panui lesquels 
w Inmvn l'aL'lde acAlIque. 

8" Ln potiissrt tonrianU' l'uxyde pour donner roxyapocincbène 
i;"H"Aj!0', corp» tri^lallisé. à peine i)j)^ique, fondant vers 267°, 
«ubilrnnblo el aoluble dans le# lessives alcalines d'où CO' le préci- 
piltt. lnK»lublo (liuu les ncldes dilués, ce curp» est isomère avec 

•> Tnitt* (Kir les lodurex alcooliques en présence des alcalis, 
r»pociiirlii'-Di' /^Itiérino A la (açou des pbéuols; ou obtient ainsi 
le tUplbylii|KiGiuc4}èue et IVlbylapoeineliéne. Ces élbers conservent 
U toni-tlon basique, ils se eombineul aux arides et donnent des 
rhktniplali»ati-8. L'acide nitrique les oxyde pour douuer <le$ acides 
ilans iRsqutfU un groupe L'thylc est remplace i<ar un groupe cai- 
box^W. 



C'H'A» 

C- M* ^ C' H' 



cil' Aï 
C'H'-^ 



OC II- 

C'ir 

COOH 



4" \^* hitAur** almoliqtns. «n iq^ssattt sur l'apo«>incbjAe en 
l'xbflpnrv tli^^ xlralt&, doBsenl des produits d'addition tels que llo- 
t>onvM)i>Ute it'apwriwWne. 

A' i.'«nhniri4e weéti^ot donne T^lber acMique de l'apoôn- 



«^ U iMVNBc pÉvi se tntelifMr i on atome d'hydrofréne pour 
rki nn wi B fc r . «M ifn ti > cfc an( CB'^BrAag 



£iV)Vl«(NMiMMMA. — 4> «wfM, dont no«s vcttons de voir k mode 
41* farawiiMt.4flMHt,^«uid on rasade fat in Woxjdc d« naiff»^ 
nésf «4 l-andp «dhaà^ne, Mn «eatancM facide «dq1» |M ici«*è- 
niqun, TBitb enoan dans «dtaw cfa crictiMiné» ; i 
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réthylapocinchènecétone et la lactone d'un acide éthyloxyapocin- 
chèaique 

G»H«Az C»H«Az 

I ^OC«H» I ^OC»H* 

C« H» ^- CO . CH' G» H« .^ CH. CH* 

^^ C« H' ^ ccTo 

ÉlhylapociDchènecétone Lactone éthyloxyapccinchënique 

L'acide éthylapocinchènique bouilli avec HBr se change en un 
homologue inférieur de l'apocinchène : l'homapocinchène avec 
départ de C« H» Br et de GO*. 

L'éthylapocinchènecétone traitée de même, donne également de 
l'homapocinchène et du bromure d'éthyle ; mais ces corps sont 
accompagnés d'acide acétique. 

G» H« Az G» H» Az 

G»H>^GO.GH'+H«0+HBr=G«H'<p",+GO«H-GH»+G«H»Br 

Éthylapocinchènécêtone homapocinchène 

La lactone, traitée par les alcalis, donne les sels alcalins de 
l'acide éthyloxyapocinchénique. Ghauflée en tubes scellés avec HI, 
elle donne lieu aussi à une production d'homapocinchène, en même 
temps qu'il se forme G* H' 1 et GO*, 

G^ H» Az G» H« Az 

GH.GH» + HI + H« = C«H»<p" +G»H»I+GO« 
G06 ^ " 



G'H* 




Le radical G* H* qui remplace l'hydrogène del'hydroxyle, est éli- 
miné sous forme de G'H4 ; quant au groupe GH. GH* il fixe H pour 
donner GH*— GH', c'est à-dire, G«H\ 

Avec Tacide HBr, la réaction est plus simple ; il y a saponifica- 
tion et formation de la lactone de l'acide oxyapocinchènique. 

La lactone éthyloxyapocinchénique est caractérisée par sa 
grande résistance aux agents d'oxydation ordinairement employés; 
acide nitrique, permanganate, acide chromique, etc. L'hypobro- 
mite de soude l'oxyde cependant et la change en un acide biba- 
sique, l'acide phénétolquinolinedicarbonique. 
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L'Acide phtnéîiilquinoUimlicarboniiiue fond à 230''-240'. Il est peu 
soluble dans l'eau, mais il se dissout eu préseuce des acides miné- 
raux avec lesquels il furme des sels cristallisabtes que l'eau dis- 
socie. Il se combiue aussi aux bases pour donner des sels qui ren- 
ferment deux atomes des métaux monovalents. Ce corps est donc à 
la lois une base et un acide bibasique. Bouilli avec le chlorure 
d'acélyle, il se change en un anhydride. 

C'H'Az 

^ C'H' 



C H* Az 

G'H'^-COOll -- 
^^ COO H 



-CO 



>0^ 



La production de cet anhydride semble indiquer que les deux 
carbo-tyles se trouvent dans la position urtlio. Il doit en être de 
même des deux chaînes latérales de la iHctone d'où cet acide 
dérive. Cet anhydride se combine à la résoroine pour donner un 
t'orps dont les solutions sont fluorescentes comme celles de la 
fluorescéine. Le reste quinulique de l'acide est intact, car l'oxyda- 
tion change ce corps eu acide cinchoninique. 

HOMAPOCINCHÉNE C"H"AzO 

pRÉPAHATioN. — On chaufle 5 à 6 heures à reilux l'acide élbyla- 
pocinchéniquc pur avec 20 parties de HBr (densité 1.49). Le 
produit est traité par un excès de lessive de soude et la so- 
lution obtenue, précipitée par CO*. L'homapocinchène brut est 
purifié par cristallisation dans l'alcool à 66". 



PnopRiiiTÉs. — L'homapocinchène forme des cristaux incolo- 
res qui. desséchés, fondent à 184"- 185", A peine soluble 
dans l'eau, très soluble dans l'éther sec, la benzine, l'alcool 
bouillant, ce corps a les mûmes propriétés que l'apocinchène 
dont il dérive. Il se conduit aussi comme un amido-phénol. Il 
forme des éthers alcooliques tels que rélhylhoniapocinchéne, 
lesquels sont doués de proprîélés basiques et peuvent, par con- 
séquent, Be combiner aux acides. 



Ethylhom apocinckéj 



- Ce corps, oxydé par le bioxyde de man- 
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ganèse et SO* H* dilué, fournit réthylhomapocinchènecétone et 
Tacide éthylhomapocinchènique ; deux corps qui ont leurs dérivés 
correspondants dans le groupe de Tapocinchène. 

G* H« Az G» H« Az G* 11» Az 

L .T, ^ 0C« H» I „, ^ oc» tP I . „, ^ 0G« H» 

G«H^<C.H* C«H^<CO.GH' C«H^<COOH 

Éthylhomapocinchëne ÉthylhomapocinchènccétoDe Acide élhylhomapocinchénique 

Phénétolquinoline. — L'éthylhomapocinchénate d'argent chauffé 
à 280°-290o perd GO* et se change en phénétolquinoline base 
cristallisable fondant àSO^-Slo. 

G»H«Az G'H'Az . _ 

C'H*<coOH G«H*.OG«H» 

Phénolquinoline. — La phénétolquinoline bouillie avec H Brest 
saponifiée et transformée en phénolquinoline 

G» H« Az 

(:• H* OH 

corps cristallisé, incolore, fondant à SOS^', soluble dans les acides 
ou les alcalis. Ses solutions alcalines sont précipitées par GO*. 
Ge corps donne avec llGl, HBr, PtGl' des composés crislallisa- 
bles. Par voie synthétique, MM. E. Besthorn et G. Jœglé ont 
démontré qu'il représente la y orthoxyphénylquinoliuc et lui 
attribuent la formule suivante 




— OH 



/\/\ 




Az 

GONSTITUTION DB L'APOCINCHÈNE ET DE L*HOMAPOGINCHÈNE . •— LeS 

réactions précédentes indiquent que ces deux corps sont des 
dérivés de la 7 orthoxyphénylquinoline, ce sont des homolo- 
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){ueH ilo eu (leroier corps rerilunnuiiL l»urs ehalnm) latÉrutos 
iliiiifi le résidu pliéiiolùpie. (Jetle oplniuu bhI, ilii rastH, foiiiléQ 
Hur la (;ri]ii(Ie aiinloftle de ])rupri6lés ({ue l'on oliservu uiiU'U l'apu- 
ciiichiïue, rtifimapiigliicli^uo et les y oxy^bén^liiniaoUaen «ytilhé- 
tii[U«ii . 

l/ansemblo de ces considiiriitlons a conduit M. Ka^niK» h 
envï»ag*!T raiiorjuch^ni! «l rtiuiiiapùclncli^no ci)miiii< lus hoiiio- 
InKiicm do l» y orthoxypIiénylfiulnoUnu ; c'chI ahul qu'il ru|ir6- 
iteiite rJi|XM'liirhi)iic par la tormule 



CM!' 




dans laquelle le» doux (troupCH C' H", tout < 
Mrvent uoe pOMitiuii doulnuKC. 



t**rtj^ 4r ilmiliT'iroKf-natiDn ili> Ih 



La îHhiidrncinchonine C"H'*Az'0 dunt uou»avuiis dû/à signalé la 
[)roducttuii aux cléiiuii!! des IdbriiiiiureH de einclioniiii! (wir jiagr3S) 
s'obtient en chautTant 16-21) houres A rellux un m(H,in|{c do 1 p. 
de l'un do» broiiiuru» de cincliouine, d« 2 p. de K II et de .'M* \t. 
d'alcool. On ilUtille Ich '^I\ de l'alcool et on ét^nd le résidu 
(l'eau, {.adéhydrocinchoiiluo ae dépose eu ai^uilleH (|ur l'on ijurillo 
en lOH dUsolvant dans II Cl, précipitant la sulution par Az H' et 
fabant crintalliiier la base prt^clplt^io danu t'nlcool. Celle bute 
IdDd A 20^-203(>. CkaulTéi) avec préuaullon, elle peut ko su- 
blinnir ; elle e*t trè» fluluhle danii l'alcool, l'acétone et le cblo- 
rofonne, molus danit ri'tliBr et lu benzine ; elle donne avec les 
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iicidoH, (IohhoIh r.riHUilIlHi^M. Su forinalioii ppiil ho ro|)rnHiwil(M* pur 
ré<|iialion : 

C" II- A/.« Ht* + 2 K MO « K lir + 2 II- + C" II- Az« 

MImo nii (M)iilnrt pniidiint H joiirH (ivn<', mm hoIiiUoh dn IIBr 
mitun^n A — 17", olln doiuio In hroinhydrato (riiiin haso liydr^hro- 
nmr. riiyflrohroiiUHléliydnx^JtiRlioiiiiHr. (]*' II'* HrAzM) rariloinonl 
(TiMtalItNahln tlo ral(*0()l (alhln. 

Trailtm par In pnrchloniro dn |)hoM|)h()rn. la di^liydrociiudio 
nliH) n(diaiiK;n, noininn la cinclionlnn, hou liydroxyln roiilrn un 
atouM* dn rhluro pour douunr l« rliloruro dnd(Miydro(*ln(*liouiun()** 
II" A/.' Cl, corpM rrintalliNi), foudautA 148"14tl", tr^H Holuhln duuH la 
l)()U/.iu<s Talcool «t l'c^llior. (In chlorurn pri^Mnutn hm nii^ninM pro- 
prlnUVs (|un In nlilorurn dn clunlioulun. Il (ornin avnt*, hm anidnH 
dnM HnlM rrlHlallimiblns. ha polaHHn al(*.ooli(|un lui fait pnrdrn II 01 
ni In cliauf^n nu uu dt^rivt^ norrnMpoudaut au (durlinun : In dniiy- 
drodunhnun CMP-A/.'. 

Ln dt^liydroniuclinun qui nrlNlalIlHn nu lou^unn alf^uilInM (uHibInN 
vnrH i\{y\ jouit, nonunn In (iuclinun, dn propri<^t(^H ImMlcpinH ; hou 
bnnuliydratn V/'ÏV* Ai\ HUHv ni hou nldoroplatiualn (:*MP*A%\ 
PtOI'll' Houl dnH norpH rriHtalliH<^M. Ln diUiydrociunlH^iin pnut, 
couiiun In niurh^un, fixnr lir' pour dcuiunr uu hibrouiurn 
O'^ir* Az'Hr' jouiHHaut dn proprlnU^n liaHbpinH nt (|ul, tniit<^ par 
la poUiHHnalnooliqun, pnr<l hou brouin pour nn (*JuiUf(nr nu tntradt^- 
bydrorludinun C'MI'* A// (?) 

La dnliydrociunliouiuo pnut auHHi fixnr Dr'. Ou oblinut aluni In 
bibrouiurn dnd(^liydroriurliouiun(^MI"'Hr'A/.'(),corpH('rlslalllHabln 
dn l'alrool bouillaul nu pnlitH prlHuum brillaulH (oudaul h 172" nt 
jouiHHaul dn proprltUnn baHl(|unH nouuun Inn autrnH blbrouiumn. 
Avnr IIHr ou oblinut Hnubuunnl In componnO^MI"* Ax' OHr', Il ilr 
(|unl (|ue Hoil TnxdsH d'anidn nuiployn. 

Ku rnHUUK^, la di^liydnHdunliouiun (ouruitdnH (b'u'ivnn tout i\ fait 
aualoKnnn d cnux dn la nlunboniun ni (|ui un dlIT^rnut dn cmïh dnr- 
ninrn (|un par 11' ou uioiuM. (I*nHt on (|un umt nu ndinf In la- 
binau Huivaut: 



*»' - 




Ai, » «le b • 
on nymtif an fhtatmt, htmmu n. mm mémn 4k cd akmoL ks 

ciMwt *»ln« iM CM. Le* «Urnâ w fc maa t ém eU«c «« te 
timm* ptmvent namt t'ahtr^r tn fcttRat a^ te (U»r«n •■ It 
bromure d'^rrfr^nt 4ar lei Airivn iodés. tf% dëriy ^ alkvlâ de fa 
r)nrtHrtilN« •rrfil iK>ni>ir«ai. mm»* ne cHeroo* qa» les priacipasxr 

U ikm'fM^m/ihvliX' C' il" A£'0. CH'f crMaOne de l'em 
*T» »i;(uMln h*»i<(Tf:A. Il «e rnieliiiie à llocte pû«r danoerC" H** 
At'O.iAl't.t*. l^alcalûluieiilirTmt HIeliiKionite dé la aé- 
ihyHiH-JutntM. 

tM Umylfinrt'imtiv t/' tf (Cll'l Az' t'oUteal plu» fMÎlemeat 
KK UlvitiM iMfiitlItr i|ii»'lr(H«4 lirurc^ une Aolulinn de tiromcimélby- 
InlN (In fiur.iutn^Mi «Irnia de l'eau n;ndu« alcaline par la potasse od 
In Imryle. Il m dtp'mi iirr priMlull vlxiaeux <|ue l'on di^^ut dans 
t'AllnT. M mUliUm Alli^lhi. M^rhtie par afEÎtaliuu arec de la putasse 
f-(trii'M»«iti<, utmiuUiiinn pur ifvn[Ktriil)oii la mf-lbyldncboaine. Cest 
un» liiiMH hirtlnlre rdrinne lii (-Itirlioriine. Elle est crUlallisable, 
fond A 7i", *i' iINxiiit dHim r«()i(;r, et lourait des dérivés 
riiiri>i|iiiiidiiitl h rm% de In eliiclionine. DuaH la prodiiclion de 
0» rorpo, Il r II d<»t)r li-iitiM]»»itlon du grou[i(! mélltyle qui se 
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sépare de l'azote pour se fixer au carbone de la molécule. Les 
sels de la méthylciuchonine sont incristallisables. Comme la 
ciuchonine elle se combine à CH'I pour donner un iodomélhylate 
C'^'H*' (CU') Az* 0, CH*!. Ce dernier composé renferme donc deux 
groupes méthyles dont un seul est fixé à Tazote. En adoptant la 
nomenclature des composés de Tammonium, il devrait recevoir 
le nom d'iodure de méthyl-méthylcinchoninium. C'est un corps 
cristallisé en aiguilles fondant à 201*^. Selon Miller etRohde, cette 
base dériverait de la cinchonicine et non de la cinchonine, 
une transformation moléculaire accompagnerait donc la produc- 
tion de la base mélhylée. Les mômes auteurs, ayant obtenu la cin- 
chonicine cristallisée, ont constaté, en outre que son dérivé mé- 
thylé était en tous points semblable à la méthylcinchonine. 

Vfodéthylate de Cinchonine C*» H" Az« 0, C> IV 1 cristallise de Teau 
en belles aiguilles soyeuses incolores, groupées autour d*un centre. 

Ethylchloroplatinate de Cinchonine C'^ H" Az« 0, O H% 11 Pt Cl*. — 
Ce composé se précipite quand on traite la solution du chloréthy- 
late par le chlorure de platine. C'est un précipité orangé pâle, 
cristallin, peu soluble. 

VEthylcinchonine O* H«^ {O H»)Az« s'obtient comme la méthyl- 
cinchonine. C'est un corps le plus souvent huileux, rarement cris- 
tallisé qui présente les propriétés du dérivé méthylé. L'éthylcincho- 
nine donne un chloroplatinate C^»H»MG* H^'lAz'O, PtCl»H« + 2H*0 
cristallisé en lamelles microscopiques d'un beau jaune qui est iso- 
mérique avecTéthychloroplatinate décrit plus haut. L'éthylcincho- 
nine se combine à C* H* 1 pour donner l'iodéthylate d'éthylcincho- 
nine ou iodure d'éthyl-éthylcinchoninium C**U'*{C* H^*) Az' 0, 
G' H^'I qui cristallise en aiguilles incolores soyeuses. 

On connaît encore un chlorobenzylate de cinchonine, une ben- 
zylcinchonine C^^H'^ (C^C^) Az* et un benzylhydrate de cincho- 
nine ou hydroxylbenzylcinchoninium C^* H" Az' 0, C^ H^ OH. 

Les dérivés alkylés précédents ne renferment qu'un radical alcoo- 
lique lié à l'azote. On connaît d'autres dérivés alkylés renfermant 
deux radicaux alcooliques liés à l'azote. Nous citerons comme 
exemple : 



■ m >T ^^ 
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Le Diwiiéthj/lale de Ctnchoniiie ou Diiodure de diéthylciwha- 
niniiim C"Ii" Az'O, 2C'H~ 1 + H'O. Gros prismes jaunes très 
solubles dans l'eau bouitltinte, tomiant vers 267o. 

Les diirivés ilîcliloralkylés lournisseat des chloroplatinates tels 
que le corps G" H" Az' 0, (C H-)' PtCl'+H'O que l'on olitient à 
l'aide du dichlorétiiylate de ciochcmine. 

Nun seulement un ulome d'hydrugèae de la cinclioniDe peut être 
remplacé par uu radical alcoolique, mais on connaît des corps qui 
suât tonnés par substitution de i radicaux alcooliques à 2 atomes 
d'hydrogène. Tel esi le cas de la dimétliylcinclionîne. 

La Dmêthiikinehnnine G" H"'(CH')' Az'O s'obtient en laisanl 
bouillir avec de la potasse une solution aqueuse d'iodomélliylate 
de inêtliylcinchonine. Cette base est incristallisa ble, soluble dans 
l'éLiier. Elle donne avec H CI. HBrel II I des sels cristallisés. 

La dimélliylcinchonine peut lixer CH'I pour donner un iodomé- 
tliylate C" H" (Cil')' Az'O, CH' I qui cristallise en aiguilles peu 
solubles dans l'eau, fusibles à i75"-177". Ce dernier corps présente 
une propriété remarquable: chaullé avec K 110 à i'ébullition, il 
iournit de la triméttiylauiine et une base tiuileuse dont les sels 
sont amorphes: le chloroplatinate, également amorphe, a pour 
formnleC" H" AzO, Pt CI" i!' (Kreund Martin et Rosenstein W.). 

Nous avons vu piJ4}e 2J qu'en faisant agir les iodures alcooliques 
sur les iodbydrates basiques des alcaloïdes des quinquinas, Sitraup 
et Konek von Nurwall avaient obtenu des dérivés nionoiodalkylés 
jaunes, isomères des dérivés monoiodalkylés incolores. Nuusdécri- 
rons ici un de ces dérivés. 

hoiodéchylate de Cinchonino C" H" Az'O, C'H'L — Ce composé 
s'obtient à l'état de combinaison avec HI quand on chaude 2 heu- 
res en tubes scellés 40 p. d'iodhydrate basique de cinchonine. 10- 
15 p. d'alcoul ei 15 p. deC'U'l. Le sel obtenu fournit l'isoiodé- 
thylale quand on le triture avec Az II*. De l'eau, ce corps cristallise 
en aiguilles fines, rouge orangé fondant vers 1S4<>, anhydres, très 
altérables, môme à l'obscurité. Traité par C H' I, il donne le diio- 
déthylate décrit plus haut. 

L'azotate obtenu par l'action de AïO'Ag sur l'isoiodéthylale de 
cinchonine ou sur son iodhydrate, donne par oxydation au perman- 
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ganate Tiodéthylate de Tacide cinchoainique. La production de ce 
composé prouve que, dans Tisoiodéthylate, le groupe C* H'* I est 
fixé au noyau quinolique de la cinchonine; dans la formation de 
riodéthylate incolore, le groupe C*H4 se fixe au contraire, à 
Tazote non quinolique (Skraup). 

Dérivé* acide* 

V Acétylcinchonine C^»H»MC'H*0)Az«0 s'obtient comme on l'a 
indiqué page /7. C'est un corps amorphe, facilement soluble 
dans Téther, Talcool et le chloroforme. En solution dans Talcool 
à 9>, aD=: + li4o,l; p=2; r=lS<> (Hesse). L'acétylcinchonine 
donne avec les acides des sels amorphes. 

La Benzoylcinchoyiine C^'H'^ (C'H'O) Az' s'obtient comme l'acé- 
tylcinchonine, mais en remplaçant l'anhydride acétique par le 
chlorure de benzoyle. La solution éthérée de benzoylcincho- 
nine, évaporée à sec sur l'acide sulfurique, laisse un résidu qu'on 
reprend par l'éther absolu. Cette deuxième solution, convena- 
blement concentrée, laisse déposer du jour au lendemain la 
benzoylcinchonine sous forme de prismes anhydres incolores, 
à éclat gras, accolés les uns aux autres, très solubles dans l'ai* 
cool ou l'éther aqueux, fondant à 105<>-106^ en un liquide inco- 
lore. Elle fournit, comme la cinchonine, deux séries de sels, 
mais ses propriétés basiques sont plus faibles. Son pou- 
voir rotatoire, inverse de celui de la cinchonine, est, dans 
l'alcool absolu, ceD=— 22o,26 ;p = l ; ^ = 24° ; il augmente avec la 
concentration. Avec l'iodure et le bromure de méthyle, ainsi 
qu'avec l'iodure d'éthyle, elle donne des dérivés monoalkylés 
cristallisables. Traitée par les alcalis en solution alcoolique, elle 
régénère la cinchonine (E. Léger). 

Sels de Clachealne 

Ces sels sont très nombreux ; nous ne décrirons que les prin- 
cipaux ; 

Chlorhydrate fctwtçti^ C^»H"Az«0,HCl + 2H*0. — Aiguilles pris- 
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iiiatiques niiaces, fusibles à 130°. solubles à 10° dans 24 p. d'eau : 
sel légéreijieiit dissociable par l'eau. Sa solutîou chlorhydrique 
adiIilioDuée de Kl iodé fouroil le composé 2(:'*H"Az'0, HCl, 
dHI.I' crislallisable en prismes bruns très solubles dans l'alcool. 

Le Chlofliyilnile neutre C"U"Az* 0,2 HCi s'oblieut en ajoutant 
un excès da IICI â la solution aqueuse du sel précédent ou en 
faisant passer du gaz H Cl dans sa solution dans l'alcool absolu- 
Tables rtiORibiques très solubles. 

BromhijdialP basique C'*H"Az'0, H Br + H'O — Longues aiguilles 
briilanles, solubles à 15'> dans 33,3 p. d'eau, plus solubles dans 
l'alcool. 

Ilromli ij-haH' neutre C"[l"Az'i), ^HBr. — Gros cristaux rliomboi- 
driques anhydres, très solubles dans l'eau. 100 p. d'eau à lii" 
dissolvent 70 p. de ce sel. Il esl moins solublu dans l'alcool. 



H" Az'O. ni + U'O. —Cristaux blancs 



Hl + H' 0. — Lainelk's ou prismes 



lodhijiiraie basique C" 
déliés. 



lodhiidralf neiilre C"H"Az'0. ' 
j'auuc d'or. 

Sulfate hmiqiie (C"H" Az'O) 'SO' H' + 2 H' 0.— Prismes compacU 
qui peuvent atteindre presque un centimùtre do longueur si les 
solutions sont légèrement acides. Quelquefois les cristaux aflec- 
tent la (orme de tables ou d'aiguilles. Ce sel est sohible à i'à" 
dans GH.f) p. d'eau. Sec, il fond à 190" (non corrigé) ; il est alors 
Irès hygrosco pique. Avec l'iode il fournil des composés analo- 
gues à riiérapatbile. 

I. 8 C"H"Az'0, fiSO'H',IÎHI, I'°+12II'0. 
a. 4 C"U"Az'0, SO'H', 'iHI.I'". 
m. 2 C"H"Az'0, SCnsSIII,!"- (Jor^ensen) 

Sulfate nculre C"H"Az'0, S0'H' + .3H'0. — Gros prismes inco- 
lores très solubles, donnant souvent des solutions sursaturées. 

Nilrnle basique C'"iI"Az'0, AzO'H + H'O — Longues aiguilles 
monocliuiques, souvent groupées, solubles à 12" dans 26.4 p. d'eau. 
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Chloroplatimte C*»H"Az«0, PtCl«H». — Précipité jaune pâle 
amorphe, qui se chauge peu à peu, si on chaufTe le liquide, en 
lamelles grandes et minces, de couleur jaune d'or. 

Chloroplatinate basique (O* H"Az»0)« PtCl'H*. — Grains cristal- 
lins, jaune orangé. 

CWoroawrareC^»H"Az«0, 2 AuGl*H. — Poudre jaune d*or. 

Tartraîe basique (C''W*Az*0)\C'H'0* + '211*0. — Cristaux solu- 
bles dans 33 p. d'eau. Le sel sec est très hygroscopique. 

Tartrate 'neutre droit C^»H"Az«0, C'H«0«+4H«0. — Cristaux 
groupés en étoiles et dérivant d'un prisme droit à base rhombe 
avec facettes hémiédriques. Soluble dans 101 p. d'eau à IG'^ en 
donnant une liqueur acide. La solution alcoolique est neutre et 
dextrogyre. Si pour une molécule de cinchonine, on prend une 
ou deux molécules de C*H'0*, c'est le même tartrate neutre 
que Ton obtient ; mais si, pour une molécule de cinchonine on 
prend quatre molécules d'acide, il se dépose des cristaux transpa- 
rents très nets (Pasteur). 

Le Tartrate neutre gauche C*'H"Az«0, C»H*0«+H«0 s'obtient 
comme le sel précédent. Il est soluble dans 100 p. d'eau à IG», 
extrêmement peu soluble dans l'alcool; cette dernière solution 
est neutre et dextrogyre, bien que le sel ait été préparé avec 
l'acide tartrique gauche. En employant 4 molécules d'acide pour 
1 molécule de base, on obtient un autre sel cristallisant en 
houppes nacrées formées de très fines aiguilles (Pasteur). 

Sulfacyanate basique C*» H" Az'O, CAzSH. — Prismes ou lamelles 
hexagonales solubles à 20<> dans 474 p. d'eau. 

Succinate neutre O'W^Az^O, C*H«0* + H»0. —Longues aiguilles 
ou cristaux épais facilement solubles dans l'eau froide. 

Oxalate basique (C^»H"Az«0)« C»1P0' + 2H«0. — Gros prismes 
peu solubles. 

Nous ne pouvons que citer les composés suivants : chloros- 
tanaate, chloromercurate, platinocyanure, etc. 
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alcaloïdes dérivés de la cinchonine 

|- iMim^rM <tc IH lUnohsnlDP C'< H" <«■> O 

CINCHONICINE C"H"Az'0. 

Eli 1847, Winckler observa que la ciiichonîne, cliaullée 
avec lie l'acide suKurique concentré en excès, perdait son 
pouvoir de cristalliser et prenait les propriétés de la qui- 
noïdine (.lahresberlcht, 1. I, p. Ci'J). Eu 1853, i"asleur, ayant 
cliaiilTé avec de l'acide sullurique cnnieiilré, le sulfate basique 
(le ciui'Jtonine mouillé d'un peu d'eau, reconnut que la cînclio- 
iiine s'était Irunsfnrniëe en une nouvelle base ayant la môme 
composiliun que cette deniiërc. 

Il lui douuii le nom de ciacliouiciae. Celle base peut s'ob- 
tenir encore par les prociidés suivants: 

1" En chaiilTant le sulfate neutre de cinchonîne en lubes 
scellés vers 140" avec de la glycérine (Howard); 

2" En cbauflaut vers 130" le sulfate neutre de cincbonine 
seul ; 

3" En chauHant à 130° pendant 1 beure un mélauf;;e d'une 
inotéculo de sulfate basique de cincbonine et d'une mulécule 
de SO' H*. La niasso se colore en brun et ne renferme plus que 
du «uHute do cincbonicine (Hesse). On redissout le produit dans 
Teau et on extrait la base en a^itaut la solution avec de l'étber, 
après addition d'AzH". f.a solution éthérée est évaporée et le 
résidu traustoruié en oxalate basique que l'on purilie par cris- 
tallisations successives dans le cbloroforme bouillant, puis dans 
l'eau. 

De ce sel on extrait la base par KHO et l'éther. 

La solution étbérée incolore donne par évaporation le coni- 
pudé clierobé sou^ forme d'uue masse amorphe visqueuse légè- 
rement jaunâtre. 

En évaporant à basse température (4S") et dans un courant 
d'IiydroRtMie, la solution étbérôe de la base séchée sur KHO, 
M. Ferdinand Hoques a obtenu la cincbonicine cristal liâ<>e. 
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Les cristaux sont anhydres, légèrement jaunâtres et fondent 
à49o-50o. Ils constituent des prismes longs souvent de plus 
de dix millimètres, présentant des faces courbes qui leur donnent 
dans certaines directions, une apparence lenticulaire. Leur forme 
est triclinique (Wyroubofl). 

Exposés à l'air, ils se liquéfient en absorbant Thumidité. 
aD=+48o25 en solution à 1 0/0 dans Talcool absolu ; +28«72 
dans l'eau avec 2 H Cl. Hesse a trouvé pour la base amorphe, 
aD=+48o dans l'alcool à 95^; p =1 ; 1 = 15^. 

La cinchonicine est très soluble dans l'alcool et l'éther, plus 
soluble dans l'eau que la cinchonine. Ses solutions alcooli- 
ques sont fortement basiques. 

Elle chasse AzH' de ses sels et se combine à GO*; c'est 
donc une base plus énergique que la cinchonine. Beaucoup 
de ses sels sont amorphes, cependant l'oxalate basique, l'io- 
dhydrale basique et le tartrate neutre cristallisent bien. 

Il en est de même du chlorozincate, du chlorocadmiate. La 
cinchonicine donne aussi des dérivés alkylés cristallisables 
tels que le chlorométhylate, Tiodométhylate, le bromométhy- 
late. 

Pasteur explique la formation de cette base en admettant 
que la cinchonine est formée de deux groupements : l'un for- 
tement dextrogyre qui deviendrait inactif par l'action de la 
chaleur et de l'acide, l'autre faiblement dextrogyre qui résis- 
terait à l'action de ces agents et persisterait seul dans la cin- 
chonicine. 

La cinchonicine traitée successivement par le permanganate 
de potassium à froid et par l'acide chromique à chaud donne 
de l'acide cinchoninique et de l'acide cincholœponique (Pum). 

Nous verrons plus loin que la cinchonidine peut également 
se changer en cinchonicine. 

Presque en même temps que M. Roques, MM. Miller et 
Rohde ont extrait de la cinchonicine brute une base cristal- 
lisée dont les propriétés rappellent celles de la cinchonicine 
cristallisée de M. Roques, mais qui fondrait àSS^-SQ^. 
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CINCHOTOXINE 



Les auteurs précédenimeDt nommés, en faisant bouillir la 
cinchoDÏDe avec de l'acide acétique étendu, ont transformé ce 
corps en un produit basique cristHlIisiible auquel ils ont 
donné le nom de ciwhotoxint et qui ressemble tellement à la 
ciaclionîcine cristallisée obtenue par eux, que l'un peut, pour 
ainsi dire, considérer ces deux produits comme identiques. 
En eflel, la cïnchotoxine se dépose quelquefois eu cristaux 
isolés présentant la forme de coins et possédant des faces 
courbes. Ses sels ressemblent A ceux de la cincbonicine. 
Son dérivé mélbylé présente les plus grandes analogies avec 
la mélbylcincbonine de Claus et Miillor. Avec la pbênylhy- 
dranne elle donne une bydrazone et avec l'acide nitreux plu- 
sieurs dérivés nitrosés. Les dérivés correspondants de ly cin- 
choaîcine ne peuvent être distingués de ceux de ta cincboloxine 
(Miller et Rohdei. 

APOCINCHONINE C"H"Az'0 

L'apociiicliouiue a élé obtenue d'abord par M. Hesse. Elle 
prend naissance : 

1» Dans l'action de l'acide sulfuriquc étendu de son poids 
d'eau sur la ciucbonine {voir pagr 3'J). 

i" Dans l'action de la potasse alcoolique sur l'bydrobromo- 
Cinchonine {mir page 37) Jungflelsch et Léger. 

3° Dans l'action de H Cl (densité 1,125) sur la ciachonine 
(Hesse) [voir pnge 3j). 

Dans ces réactions, l'apocinchonine ne se forme jamais 
seule. Pour l'isoler on précipite le mélange basique par un al- 
cali et on l'épuisé par l'élher après dessiccation. L'apocincbo- 
niue insoluble dans l'étber reste comme résidu, mélangée de cin- 
choniline. Par des cristallisations réitérées dans de grandes 
masses d'alcool fort, on sépare la cinchoiiirme, tandis que 
l'apocincliouine se concentre dans les eaux-mères, l^lte der- 
nière base est transformée en oxalate basique, sel peu solu- 
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'fournit la base quand na le décompose par un al- 
cali. Oo LermUie par des cristallisations dans l'alcool. 

L'apocinclioDine cristallise de l'alcool bouillant en petits 
prismes incolores, tondant à 228". Elle est peu sohible dans 
l'èlher et le chloroforme. L'alcool la dissout assez facilement 
surtout à cbaud. Dexirogyre «D — + 197o,b dans le niélauge cblo 
roformique de Hesse p— 3; t = ify. Dans l'alcool .ibsolu 
«D — -t-139",7; (—16; |j = l,3fi (Otidemans). Ce pouvoir rola- 
toire est plus considérable si la base est dissoute dans les 
acides; il est soumis aux règles générales qui régissent le pou- 
voir rotatoîre des bases diacides {voir page i2}. 

L'apocinchonine cristallise anhydre. Ses sels basiques sont 
peu solubles dans l'eau et cristallisent bien ; l'oxalate basique 
se fuit surtout remarquer par sa faible solubilité: le succinate 
basique forme de gros prismes hexagonaux tout à fait carac- 
léristiques qui renfenutnt 6H"0. ChaulTée à 130"-140" avec une 
molécule de SO'H', l'apocinchonino se change en une base 
amorphe voisine de ta cinchonicine : t'apocinchoniciae, qui 
dîQère de cette dernière en ce qu'elle est inactive et fournit un 
oxalate. basique amorphe. 

L'anhydride acétique change l'apocinchoniae en acétylapocin- 
chonine C"H"(CM1'0} Az'O, corps amorphe, soluble dans l'éther 
et dextrogyre. 

Chauffée 6 heures en tubes scellés à 140" avec H Ci fumant 
saturé à — 17", l'apocinchonine donne l'hydroclilorapocincho- 
nine (Hesse). Après réaction, le liquide étendu de son volume 
d'eau, donne lieu h un abondant précipité cristallin de bi- 
chlorliydrate d'hydrochlorapocinchoniiie. 

Le môme corps se produit si l'on remplace, dans cette réac- 
tion, l'apocinchonine par la cinchonine. 



V llydrocklorapocinchonine C"ll"CiAz'0 s'obtient en traitant 
par AzH' la solution chaude de son bichlorhydrate dans l'alcool 
dilué. Par rétro Idissement la base cristallise en aiguilles fines, 
anhydres fondant à t97<' (non corrigé) peu solubles dans l'éther 
et le chloroforme. Cette base, identique avec le chlorocincho- 
nide de Zorn, est isomère avec l'hydrochlorociachonine (coîr 
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pagr 36]. Elle se conibiDe avec les acides pour donner deux séries 
de sels faciles à obtenir crisLallisés. Sou pouvoir rotatoire dans 
l'alcool absolu «0= +211"; î = 18"; p=0,4747, esl plus consi- 
dérable en sulutiuu acide ; il est soumis aux méuies règles que 
celui des autres bases diacides des quinquinas. 
Son dérivé acélylé esl amorphe. 

ISOAPOCINCHONINE C"H"Ai'0 

CeUfi base lut obtenue pnr M. liesse en cbauQant 6 heures 
à 140* le bicblorliydrate d'hydrochlorocinchonine ou celui 
d'hydrochlorapocinchonîne avec de l'eau. Elle cristallise de 
ralcoftl dilué bouillant eu prismes incolores déliés tondant à 
2330.2340. Facilement soluble dans l'alcooi, surtout à chaud, 
peu soluble dans l'éther. Sou pouvoir rolatoire «D= + 186",2 
dans l'alcool absolu p = 3; r = lU». Sou chlorhydrate basique 
et son sulfate basique sont très soluhles et criHtallisent dif- 
ficilement. Le sulfate dissout dans SO'H' concentré se change au 
bout de IS heures, en grande partie, en sulfate de cînchonigine. 

CINCHONIGINE C"H"Az'0 

IsociNCiifiNiNK. — p IsociNCHONiNE. — La ciuchonigine se forme : 

l" En faisant agir S4 heures à froid l'acide SO'H' (densilé 1,^4) 
eur la cincboniue (Hesse) ou le même acide à chaud en présence 
d'acide oxalique (E. Caveutou elCh. Girard). 

2" En ehaullant 48 heures à rellux le sulfate basique de cincho- 
nine avec 4 fois son poids <le SO' H' étendu de son poids d'eau. 
(Jungfleisch et Léger). 

3° En ehaullant quelques instants à QÛ'-SO^ la solution de cin- 
chonilinedans SO'H' concentré. (Hesse). 

4" Eu cbauflaut 6 heures la cinchoniue en tubes scellés avec H Ci 
(densité ],t2!i) (Jungfleisch et Léger) ou bien en chauQant dant 
les mêmes conditions la cînchonitine pendant 1 heure seulement. 
(Hesse). 

îi" Eu dissolvant la pseudocinchonine de HessB dans SO'H' con- 
centré (Hesse). 
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6" En cliaul!aul 3-6 heures à iSlKieO» le dlirtdhyilrale d'Iiydroio- 
dnciucliouine avec de l'eau (Ed. Lippinanu el F. Fteissner). 

Dans la plupart de ces réaclions, la cinclioui^ine est accom- 
pagnée d'autres bases formées eu môme temps qu'elle. Nou« avons 
vu paye 40 comment on l'isolait à l'état de chlorhydrate basique. 
La solution de ce sel dans H Ci dilué étant agitée avec Na HO et 
de l'étber, la base passe en solution dans l'étber. Ou la purilie par 
cristallisation dans l'éttier absolu. Elle forme des prismes volumi- 
neux, incolores, exlrémenient réfringents, anhydres, fusibles à 
189» [ISof selon Hesse). 

Par évaporation spontanée de sa solution dans Tétlicr sou, cette 
base cristallise eu prismes clinorhombiques ; su contraire, de sa 
solution étbérée sèche saturée à l'ébuUition, la cinchonigine se 
dépose en prismes orthorhumbiques ; c'est le seul exemple connu 
d'un corps dimorphe possédant le pouvoir rotatoire moléculaire 
spécilique (E, Jutiglleisch el E. Léger; WyroubolT). 

Elle est volatile dans le vide ou dans unoouranl d'hydrogène ; 
lévoftyroaD — —60". 1; p = i;t = \l° dans l'alcool à 97". Hesse ludi- 
que — .13» dans l'alcool absolu;) — I ; (— 15", Dans l'eau acidulée de 
HCl, ce pouvoir rolaloire est plus faiide, ce qui constitue une 
exceplîon à ce qu'un observe en général pour les bases des quin- 
quinas. La cinchonigine est très soluble dans l'alcool, la benzine, le 
chloroforme. Traitée par Ul elle fixe 3 molécules de cet acide pour 
donner le composé C"H".\ï'0, 3H1 (Pum). 

La cinchonigine, bien que fusible k t29", peut se liquéfierquand 
on la plonge dans l'eau bouillante. Il se forme ainsi un hydrate 
renfermant 2 H' fusible k 6i)-,3 (corrigé). De l'élher humide cet 
hydrate se dépose par évaporallon spontanée en prismes orllio- 
rhombiques hémiédres volumineux. Chauffée 6 heures avec H Ci 
(densité 1,123) elle se change en un nouvel isomère : l'apocincho- 
Digiue (apoisucinchonine de Hesse) lequel est souvent accompagné 
d'un peu d'hydrocblorapocinchonigiue. Celte dernière base C"H" 
ClAz'O se forme surtout quand, dans l'opération précédente, on 
remplace l'acide UCl (densité 1,123) par le môme acide saturé 
kO\ 

La cinchonigine forme deux séries de sels bien cristallisés dont 
le plus caractéristique est le chlorhydrate basique qui est peu 
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soluble et cristallise en aiguilles. Elle donne aussi deux séries de 
dérivés alkyiés cristallisables. 

APOCINCHONIGINE C"H»A2'0 {Apoisocinckonine de Hesse). 

Nous venons de voir son mode de formation par l'action de H Cl 
(densité 1,1^) sur la cinchoaigine. La cinchonilioe, traitée de 
même, la fournil également. Dans ce dernier cas, la cinchonilioe 
est d'abord changée en cincliooigine ('). L'apocinchonigine se 
trouve aussi en petite quantité dans les produits de l'action de 
HGl (densité 1,1^) sur la cinchonioe. Elle cristallise en aiguilles 
blanches, déliées, anhydres, tondant à 216°, assez solubles dans 
l'alcool, peu dans l'éther. Son pouvoir rotatoire aDr^ + 166",8 
dans l'alcool absolu p = 3 ; 1=15"'. 

L'hyiirachlorapoeinehoniginc (hydrochlorapoisocinchoDiae) C'*H" 
ClAz'O, dont nous avons vu plus haut le mode de formation aux 
dépens de la cinchonigine se produit également dans l'action de 
HCl saturé à 0° sur la cinchoniline ou sur l'apocinchonigine. 
Isolée de son chlorhydrate par AzH", celte base hydrochlorée cris- 
tallise de l'alcool dilué en aiguilles blanches déliées fondant à 203°, 
assez solubles dans l'alcool, peu solubles dans l'éther. Elle donne 
avec les acides des sels neutres et des sels basiques. 

CINCHONILINE C"H"Az'0 

IsociNCHONiKE, « IsociNCHONiNE. — Celte basc se lormc : 

1° En dissolvant à froid la cînclionine dans l'acide sulfurique 

concentré (densité 1,84) et abandonnant la solution 24 heures 

(JungQeisch et Léger) ou eu opérant de même avec la pseudocin- 

chonine (Hesse). 

2° En chauHant la ciochoniue ou son sulfate basique pendant 



(I) L'action ilc SO'H' et de HCl, uyant d'abortl pour pITet de transformer la 
cinrhonlUne en flnohonjglne, nous croyons [ilus correct de considérer les pro- 
duits de l'action prolonffée de ce dernier acide, lels que l'apoisoclnchonlna et 
l'hydroctilorapoiscctnchonlDe de Hesse comme des dfrlv^s de ta clnchonlgjae. 
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48 heures à reflu?c avec 4 fois saa poids de SO' H' étendu de son 
poids d'eau (Jungslleiscli el L<^ger). 

3" En chaudant 6 heures la citichoniiie en lubes scellés à 140°- 
130' avec HCt (densité 1.12,')) (Juugfleisch el Léger) ou 48 heures 
à Sri'' avec de l'acide HCl (densité 1,189) (Hesse), 

4° En chaullant ii heures A rellux rhydrobromocinchomoe ou 
ses sels avec de la potasse alcoolique (Comslock et Kœnigs). 

S" En chauflant 6 heures à 140" te sulfate de cinchonine avec de 
l'acide SO'H' à2a 0/0 (Hesse). 

Dans toutes ces réactions, la cinchoniliiie est accompagnée d'au- 
Ires bases tormées en même temps qu'eile. On a vu page 40 com- 
ment on pouvait l'isoler à l'éLal d'iodliydrate neutre. Ce sel Eournit 
ta hase libre quand on le traite par la soude et l'éther. 

La cinchoniline se dépose de l'éther soc en tnagnilîques prismes 
rhomboïdaus droits, incolores, anhydres, fondant à 130",4 (cor- 
rigé); 125"-127" selon Comstock et Kœnigs; i2S'>" selon Hesse. 
De l'éther aqueux, elle se dépose en aiguilles soyeuses renfermant 
3 U'O. Elle est di!>tillable dans le vide. Son pouvoir rotatoire 
«D^+Ky'.aaip — 1; (=fS'daus l'alcool à 97". En solution aqueuse 
avec 2HCI, cette valeur augmente. La cinchuniline se dissout 
abondamment dans l'éther, l'alcool, ta benzine, un peu dans 
l'eau. Cette dernière solution bleuit le tournesol rouge el rougit 
la phénol ph ta léine. C'est une base diacide dont les sels sont sou 
vent très solubles dans l'eau et cristallisent avec facilité. 11 en 
est de même de ses dérivés alkylés qui renferment soit une, soit 
deux molécules alcooliques. 

Chauffée une heure en lubesscelki^s à 140"-150" avec HCl (densité 
1,125) elle se transtonne en [)artie en cinclionigine el si ou pro- 
longe la durée de l'action de HCl, cette dernière base disparaît à 
son tour el il se forme de l'apociochonigine. Avec HCl fumant, 
il y ali.\aHoa de UCI et formation simultanée des bichlorhydrates 
d'hydrochlorocinchoniline et d'hydrochlorocinchonigine (Hesse)- 



L'UijilrocklonKin<:komline C"H"ClAz'0 (hydrochloro k isocin- 
cbonine) existe à l'état de biclilorhydrate dans tes eaux-mères 
du bichlorhydrate d'hydrochlorocinchonigine. On Tisoie à l'étal 
de diiodhydrale peu soluble. Celte base forme des prismes in- 
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calorefi éptiU. anhydres, très solubl«3 dans l'éther el l'alcool 

CtNCHONIFISE C"H"Az'0. 

Là ciaclioDiûne s« (orme : 
1* Daoa l'actioD de la potasse alcoulique sur l'hydrobromociD- 
chooine ei ses sels (JungOeisch et Léger). 

S* Ea ciiauQant le sulfate basique de ciDcliomQe 4S heures 
reflux arec 4 (ois sou poids de SO' H' éteadu de son poids d'ea 
(Jan^etsch el Léger). 

3* Ea ctiaulTant 6 heures en lubcs scellés la cinchonine ave 
HCl |deiii»ité l.tâii) (Jungtleiâch et Léger). 

La ciocbooifine, dans tous les cas, est accompagnée d'autn 
bMef. 

Notis aTons tu page 39 que ce corps se traurait dans la portia 
des bases qui est insoinble dans Téther. Elle est caractérisée p: 
sa Irt8 faible solubilité dans l'alcool, infime ft chaud. De ce dissolu 
nul. elle se dépose en prismes allongés très réfringents. Pei 
soluble dans le chloroforme et l'ètlier, elle se dissout bien dans I 
chlorofonne alcoolisé. Elle (und à S73'',6 (corrigé) el se sublime G 
partie. Son pouvoir nilatoire aD = + âOI'.4 dans l'alcuul fi 97< 
p = 0,75;/=l7*. riana l'eau avec 2 HCl «D = + ââS-'.9; p = i; t'- 
13*. 

Elle donne facilement avec l'apociDchooine une combinait 
noléculairv que l'on obtient en latsanL cristalliser dans une quai 
tité modérée d'alcool parties égales de ses deux composants. 1 
saccînale basique de cette combinaison, qui est tr^s caractère 
liqoe, prend naissance quand on sature poids égaux des det 
bases par l'acide succiniquc ; il se dépose alors en gros rristat 
hexagonaux iaoroorphes avec ceu.\ de succinate d'apocincbonii 
et renfermant les deux bases en quantités égales. La combinatS4 
moléculnirv dus deux alcaloïdes n'est pas détruite par plusieai 
recruta luxations dans des quantités limitées d'alcool, mais u 
grand txci» de ce solvant la dissocie: la cinchoniline se coi 
centre dans les premiers cristaux déposés. 

La cinchonillae forme deux séries de sels el de dérivés alkyli 
qui cristallioent avec facilita. 
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5 CINGHONINE G^* H" Az« 

La 5 cinchonine se forme en même temps que la cinchoniline 
et rapocinchonine, si Ton chauffe 5 heures à reflux 100 grammes 
d*hydrobromocinchoiiine avec 1 litre d'alcool à 85o. On l'isole en 
profitant de sa solubilité dans l'éther et de la faible solubilité 
dans l'eau de son chlorhydrate basique. Dans cette réaction, une 
partie de l'hydrobromocinchonine échappe toujours à la décom- 
position. 

La ^ cinchonine extraite de son chlorhydrate basique en trai- 
tant ce sel par la soude et l'éther, forme des prismes très 
allongés à extrémités fusif ormes, très solubles dans l'alcool, la 
benzine, le chloroforme. L'éther qui la dissout facilement au 
moment où on la sépare d'un de ses sels, dissout assez peu 
la base cristallisée. 

La 5 cinchonine fond à ISO®. Son pouvoir rotatoire dans l'al- 
cool à 97«, a D = + 125^,2; p=i; t ~l7o; dans l'eau avec 
2HC1; aD=+176o,9; p = l. 

Les sels de o cinchonine sont, en général, très solubles dans 
l'eau à l'exception du chlorhydrate, du bromhydrate et de 
l'oxalate basiques qui sont peu solubles et cristallisent avec 
facilité (Jungfleisch et Léger). 



PSEUDOGINCHONINE (Hesse) G^«H"Az»0 

La pseudocinchonine se forme en chauffant 48 heures à 85o 
la cinchonine avec de l'acide HGl (densité 1,189). Elle est alors 
accompagnée de la cinchoniline et de l'hydrochlorocinchonine. De 
l'alcool, elle cristallise en petites aiguilles blanches fondant à 252», 
très peu solubles dans l'alcool bouillant, à peine solubles dans l'al- 
cool froid, presque insolubles dans l'éther et le chloroforme, mais 
se dissolvant bien dans le mélange chloroformique. Son pouvoir 
rotatoire dans ce dissolvant aD = + 198'*,8; p=3; t = iS^. 

Dissoute dans SO*H* concentré, elle se change peu à peu en 
un mélange de cinchoniline et de cinchonigine. GhauQée avec 
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H Cl fumant à 85° elle doane de l'hydrochlorocinchoDiQe et de 
la cinchoniline. 
C'est une base diacide qui don^e des sels cristallisés. 

DICINGHONINE C"H"Az'0 

La Dicinchonitie a été trouvée par M. Hesse dans les écorces 
de Cinclioaa Rosuleota, ainsi que dans celles des rameaux du 
Succirubra. Elle est accompaguée d'autres alcaloïdes : ciachooi- 
dine, ciDchonine, quinine, quinamine, conquiBaraioe. 

Des alcaloïdes mixtes translormés en sulfates basiques, ou 
sépare ta quinine et la cinchoDidine par le sel de Seignette. 
Les eaux-mères sont traitées par AzH' et l'éther puis les bases 
solubles dans l'éther sont transformées en acétates basiques. 

La solution des acétates est soumise à des précipitations 
fractionnées par le sulfocyanate de potassium. La dicinchonine 
se concentre surtout dans les fractions moyennes. Ces fractions 
sont traitées par la soude et l'éther. La dicinchonine soluhle 
dans l'étber est purifiée en passant par le chlorhydrate basi- 
que. 

Isolée de ce sel par la soude et l'éther, la dicinchonine 
forme un produit jaunâtre amorphe. 

Elle se dissout facilement dans l'éther, l'acétone, l'alcool, le 
chloroforme, la benzine. Elle possède une forte réaction alca- 
line. Son pouvoir rota toire aD = +91'',7 dans l'alcool à 97o ; 
p = i,5l6; i = 1o°. 

Le chlorhydrate, l'iodhydrate et l'oxalate basiques sont des 
sels crislallisables, le chloroplatinate et le sulfocyanate sont 
amorphes. 

M. Hesse crut d'abord devoir représenter la dicinclionine 
par une formule double de celle de la ciachonine; mais l'étude 
cryoscopiquc de cette base lui a montré que son poids moléculaire 
était en réalité le même que celui de la cinchonine et que, 
par conséquent, ces deux alcaloïdes devaient être représentés par 
la même formule. 

Nous ne pouvons que signaler l'existence des deux bases 
suivantes: l'homociDcboDine (Hesse) et l'allocincboQiQe [Lippmana 
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et Fleissner). Ces corps ont été jusqu'à présent très peu étudiés. 
Leur existence même reste douteuse. 



alcaloïdes dérivés de la cinchonine 

2. ]W«M IsMMèrefl de la clAehonlBe 

Cette classe peut se diviser en deux sections : l^ les alcaloïdes 
formés par Toxydation de la cinchonine ; 2^ les alcaloïdes formés 
par réduction de la même base. 

La !*"« section comprend : la ciuchoténine et les diverses oxycin- 
chonines. 

La 2* section comprend : les hydrocinchonines de Zorn et l'hy- 
drocinchonine de MM, E. Caventou et Willm. 

CINCHOTÉNINE C- W Ai' 0' 

Cette base a été découverte par MM. E. Caventou et Willm qui 
^obtinrent en oxydant la cinchonine par le permanganate de po- 
tassium. 

Préparation. — 200 grammes de cinchonine sont dissous dans de 
l'eau à l'aide de OOgrammes de SO* 11' et le volume est amené à deux 
litres. Cette liqueur est additionnée d'une solution de permanganate 
à 5 0/0. Il est nécessaire (rajouter le permanganate peu à peu et 
de refroidir dans de Teau le vase où s'elTectue l'opération. On 
ajoute le liquide oxydant jusqu'à ce que la décoloration cesse de 
se produire rapidement. Avec les doses ci-dessus o. 700 c. c. de so- 
lution de permanganate sont nécessaires pour obtenir ce résultat. 
Le liquide, débarrassé par iiltrati(m de l'oxyde de manganèse, 
est additionné de lessive de soude jusqu'à réaction fortement 
alcaline. Il se précipite de Thydrocinchonine de Caventou et 
Willm, mélangée d'un peu d'oxyde de manganèse. On lillre. Le 
liquide alcalin est neutralisé presque complètement par SO* H% 
puis saturé par CO' et évaporé au jjain-marie jusqu'à! litre i/'l. 
Ce liquide épais, fortement coloré, qui souvent a laissé déposer du 
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sulfate de potassium est additionné de 1 volume t /2 d'alcool ; ce 
qui détermine la précipitation d'une quantité abondante du môme 
sel. Celui-ci est séparé après relroidissement du liquide. La 
solution est débarrassée de l'alcool par distillation, puis éva- 
porée au baîn-marie. Par refroidissement on obtient une cristalli- 
sation de cincbolènîne hruLe. Les eaux-mf^res évaporées fournis- 
sent de nouveaux cristaux. 200 grammes de cincbonîne donnent 
environ 30 grammes d'Iiydrocinchonine et 98 grammes de cin- 
clioténine. 

La cincholénine brute se puriTie difficilement par simple cristal- 
lisation, pour elTecluer cette purification, on ajoute â la solution 
aqueuse bouillante un peu de carbonate do plomb pur, on sature 
k-lii|uidc par H 'S. On chasse l'excès de H'S par un courant d'air et 
on Ûltre. La cincholénine pure cristallise par refroidi ssemeot 
(Skraup). 



l'HoPHiÉTiis. — Ainsi obtenue, la cincholénine se présente en 
aiguilles incolores, soyeuses, souvent groupées autour d'cm centre 
quand les solutions sont modérément concentrées, Aveu des solu- 
tions très concentrées, on n'obtient que des agri?gats lamelloux. 
Cette base fond à I97'-I98" (corrigé) en se décomposant. Elle est 
assez soluble dans l'eau froide ou chaude, presque insoluble dans 
l'alcool absolu ; mais elle se dissout très bien dans l'alcuol étendu 
d'eau. L'acide sulfurique couceolré la dissout sans se colorer. 11 en 
est de même de l'acide azotique. Le permanganate de potassium 
ne l'attaque qu'il chaud. Séchée à l'air, elle renferme des qurintités 
d'eau variables mais voisines de 3 H'O. Elle parait être légèrepuenL 
cfllorescente. Chaulléeà 140- ISO" avec unomoléculede SO'H' elle se 
change en une base isomère : la clncholénicine. Son pouvoir rota- 
toîre H D — -|- llS^jS {base bydralée)dans le mélange, ehloroformî- 
que p=2; I = 13". Dans l'eau additionnée dc2S0' H'. « U = -M 73» .5 
les autres conditions restant les mêmes. 

La production de la ctncboténine étant accompagnée de celle 
de l'acide formique, la génération de cette base peut être représentée 
par l'équation suivante ; 

C" H» .Vz' + 0' = C" H" Az' 0' 4- C H' 0' 
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La cinchoténine, qui a conservé Thydroxyle de la cinclionine, 
donne, comme cette dernière, un dérivé acétylé et un dérivé ben- 
zoylé. 

L'acide H I ne donne pas, avec la cinchoténine, de base hydroio- 
dée, ce qui indique que ce corps ne renferme plus la double liaison 
qui existe dans la cinchonine. 

Le perchlorure de phosphore additionné de chloroforme, agit sur 
la cinchoténine pour donner un chlorure G^* H^* Az' 0* Cl qui se 
comporte comme un chlorure d'acide (Fortner Paul) en ce sens 
qu'il régénère la cinchoténine quand on le traite par Teau ou Az H* 
et donne avec l'alcool l'éthylcinchoténine. Ces faits ont conduit 
M. Skraup à considérer la cinchoténine comme un corps saturé 
renfermant l'hydroxyle de la cinchonine et un groupe carboxyle. 
Cet auteur la représente par la formule 

Ces considérations peuvent s'appliquer aux bases analogues à la 
cinchoténine: aux ténines lesquelles doivent avoir une constitution 
semblable. 

Peu de sels de cinchoténine ont été préparés jusqu'à présent. 

Le Chloroplatinate C*' H" Az« 0% PtCl^H» est soluble et cristallise 
en gros prismes jaune orangé. 

Le Chloroaurate C* H»« Az*OS 2 Au CI* H est soluble et cristallise 
en aiguilles jaunes. 

Benzyhlioxycinchoténiyie C*" IPMC^H^) Az'0\ — Cette base s'ob- 
tient en oxydant par le permanganate, le chlorobenzylate de cin- 
chonine comme on a oxvdé la cinchonine. Elle cristallise en très 
fines aiguilles fondant à 278». et donne avec H Cl, Az 0' H et SO» H« 
des sels cristallisables. Son diiodométhylate cristallise en aiguilles 
jaunes ou en gros prismes de couleur plus foncée, son bibroinéthy- 
late cristallise en aiguilles jaune clair (Ad. Claus). 

Ethylcinchoténine C* W (C H'») Az* 0\ — La cinchoténine 
peut être éthérifiée par les alcools en présence de H Cl. Florian 
Ratz a ainsi obtenu l'éthvlcincholénine à l'état de chlorhydrate 
cristallisé. Ce sel, décomposé parle carbonate de sodium, fournit 
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l'éthylciQGhotéuiDe que l'on fait cristalliser dans l'alcool. Ce corps 
fond k 210°. Traité par le clilorure de beozoyle, il doDQe la bea- 
zoyléthylcincliotéaiDe. L'anhydride acétique donne le dérivé acé- 
tylé correspondant. Avec C'H'l on obtient un iodétbyiate et un 
diiodéthylate. 

Cinchoténicine C"H'*Az'0*. — Cette base dont nous avons vu 
plus haut le mode de formation est amorphe, de couleur brun 
foncé, soluble dans l'eau, neutre au tournesol, presque inaclive. 
Son pouvoir rotaloire « D ~ + Û",9; p=2,614; i = l^. Ses sels 
doubles d'or et de platine sont amorphes, 

MONOXYCINCHONINES G"H"Az'0'. 

Oxgrinchonine de Kopp. — Ce corps s'obtient en faisant bouil- 
lir la iiionobromociDchonioe {voir page 33) avec une solution 
alcoolique de potasse, jusqu'à enlèvement total du brome. 
C"H"BrAz'0 + KHO = KBr + C"H"Az'0' 

On laisse refroidir, on précipite l'oxybase par l'eau et on 
la purifie en la dissolvant dans l'alcool et laissant la solution 
cristalliser dans le vide sur SO' H'. 

Prismes incolores, jaunissant à l'air, réunis en étoiles, très 
solubles duus l'alcool, moins dans l'éther, insolubles dans l'eau. 
Ses sels cristalliseut dillicilemenl à l'exception du sulfate ba- 
sique et de l'oxalate basique. Son chloroplalinate est amor- 
phe ainsi que sou dérivé acétylé. Son pouvoir rotatoire dans 
le mélange chlorotormiquc de Hesse a D = + 193o,93;p =0,823; 
1 = 130 (Ad. Kopp). 

Oxycùichonine de Strecker. — Cet auteur a obtenu une mo 
noxycinciiouine en traitant la bromocinclionine de Laurent (') 

(I) La brnniDcInchonlac employée par Strecker renfermait 33,S 0/0 de Dr, c'est- 
ù-dlre beaucoup plus de brome que n'en exige la formule C" H>< Dr Ai< ; aussi 
l'auteur larcprégenle-t-Ucommeuneblbromodnclionlnc.Onae demande alors com- 
ment il a pu obtenir en partant de ce corps une monoxycinchonino ; c'est unebioxy- 
clnclionine qui aurait dû se former. D'autre pari la formuleC'* H» Br> Az' exi- 
geant 35,39 0/0 de Dr, Il est certain que la bromoclnchoolae employée par 
Strecker n'âlait pas pure. 
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soit par KHO soit par AgHO. Après enlôvemeut total du 
brome, on sature le licfuide par G0% on sépare le rarhonate 
de potasse formé, on évapore à sec le liquide filtré, on 
épuise le résidu par l'eau de façon à enlever les sels miné- 
raux, puis on dissout ce résidu dans l'alcool bouillant. Par 
refroidissement, la solution abandonne roxycincbonine en la- 
melles incolores. Les sels de cette base cristallisent difficile- 
ment à l'exception du sulfate basique et de Toxalate basi- 
que. 

VOxijcinchonine de M. Schiitzenberger fut obtenue par ce savant 
en traitant la cinclionine par Tacide azoteux. Ce corps est 
peu connu, on sait seulement que ses propriétés sont voi- 
sines de celles de la cinchonine. 

Oxycinchonines de MM, Juru/fleisch et Léger, — Dans Faction 
de SO*H* sur la cinclionine (voir paye 39) il se forme deux 
oxycinchonines que ces chimistes ont désigné par les lettres 
a et 5. 

Oxycinchonine «. — Cette base se retire des produits de la 
réaction sous forme de chlorhydrate basique peu soluble. Ce 
sel, décomposé par un alcali, fournit la base que Ton fait cris- 
talliser dans Talcool. 

Elle se dépose en prismes incolores, aplatis, fondant vers 
2o2o. Son pouvoir rotatoire, « D ^ + 182o,56, dans l'alcool à 
97°/) = 1; t = 18". En solution aqueuse avec 2 HCl, cette valeur 
devienl+21()",TG. Cette base est facilement soluble dans l'alcool, 
la benzine, le cliloroforme. Elle bleuit le tournesol rouge et rougit 
la phénolphtaléine. Ses solutions salines précipitent par AzlP, 
mais un grand excès de réactif redissout le précipité, f^'oxycincho- 
nine a est diacide. Contrairement à ce que l'on observe avec les 
trois bases décrites ci-dessus, les sels d'oxycinchonincK cristallisent 
facilement. Le plus caractéristique de ces composés est le chlo- 
rhydrate basique C'Ml" Az*0«,HCl -f H*0 qui se dépose de ses 
solutions aqueuses en longues aiguilles mates à aspect coton- 
neux, fort peu solubles dans l'eau, môme à chaud. 

L'oxycinchonine a donne des dérivés alkylés qui cristallisent 
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Irts lacilemeat et souvent en irêfl beaux cristaux. L'anhydride 
acétique la change en un dérivé diacélyli^ CU" (C H' 0)' Az'O' 
qui est auiorplie, mais dont le chloroplaliutile cristallise eu ai- 
guilles orangées foncées. 

Oxycinchotiine p. — Nous avons tait connallre jiage 40 la 
préparation de ce corps. Purifié par cristallisatioa dans l'alcool, 
il forme des aiguilles incolores, fondant à 273° (corrigé), très 
soluliles dans l'alcool fort, assez solubles daos l'alcool à 50", 
insolubles dans l'eau et l'éther. 

Sou pouvoir rotatoire bD = + 188°,8; p = l ; 1 = 17° dans l'alcool 
absolu. Cette base est diacide; elle a une grande tendance à 
former avec d'autres bases telles que 1' a oxycînchonine et 
l'apocincliODine, des combinaisons moléculaires difTicilement 
dissociables. 11 en est de même de ses sels. Ceux-ci cristal- 
lisent très facilement, ainsi que ses dérivés mono et dialkyl- 
balogénés. 

L'anhydride acétique la change en un dérivé diacélylé: la 
diacétyl p oxycincbonine C" H'"(C' H'O)' Az' 0', cristallisable en 
aiguilles incolores aplaties eu forme de lamelles brillantes peu 
solubles dans l'éther froid, un peu plus à chaud, très solubles 
dans l'alcool. L'eau ne trouble pas immédiatement cette der- 
nière solution : mais peu à peu il se dépose des fines aiguilles 
de base acélylée. La potasse alcoolique saponitle ce dérivé acé- 
tylé en régénérant la ^ oxycînchonine. La diacétyloxycincho- 
nine jS donne un monoiodomélhylate cristallisé en longues ai- 
guilles brillantes incolores et un diiodométliylate qui alTecte 
la (orme de petits prismes jaunes. 

SESQUiOXYClNCHONINE C" H"Aï' 0' 



Cette base s'obtient comme la monoxycinclionine de Kopp, 
ruais en partant de la sesquibromocinchouine. Elle se puri- 
fie de même. Ses cristaux ont l'apparence de plumes. Cette 
base présente toutes les propriétés de la mouoxycinchonine de 
Kopp. Sou pouvoir rotatoire dans le mélange chloroformique 
de UB83e=.D = + 27l",14: /i = 0.4118 ; £=13" (Ad. Kopp). 
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BIOXYCINCHOiNINE C'»H"Az«0^ 

Cette base, préparée par Kopp, s'obtient comme la monoxycin. 
chonine et la sesquioxycinchonine du même auteur, mais en par- 
tant de la bibromocinchonine. Ses propriétés sont tout à fait les 
mêmes que celles des deux premières bases. Son pouvoir rotatoire 
dans le mélange chloroformique de Hesse « D = + 2i4'^,34 
p =0,825; t = 15^ 

HYDROGirVGIIOIVIIVES 

Les hydrocinchonines comprennent des corps obtenus par 
l'action des agents réducteurs sur la cincbonine, et en même 
temps une base qui difière de la cincbonine par IV en plus et qui 
existe naturellement dans les écorces de quinquina. Nous nous 
occuperons en premier lieu des bydrocincbonines artificielles 
obtenues d'abord par Zorn : 

UYDROGINCHONIXE DE ZORN C^*H**Az«0 
DIUYDRODICINCHONINE DE SKRAUP (C'*H" Az«0)*H* 

Préparation. — La cincbonine, en solution dans un grand excès 
d*acide acétique, est traitée par ramalgame de sodium. Le liquide 
s'écbaufTe peu à peu, puis le dégagement d'bydrogène devient 
tumultueux. En même temps, il se sépare un produit oléagineux 
qui surnage et dont la quantité augmente pendant le refroidis- 
sement; cette quantité devient plus considérable encore si l'on 
ajoute au liquide de l'acétate de sodium. On sépare le liquide 
huileux qui est formé d*un mélange d'acétate d'iiydrocincbonine 
et d'acétate de dibvdrocinchonine, on le dissout dans l'eau et 
on précipite la solution par Azli'. Le précipité est épuisé par 
l'étber, de façon à lui enlever la dibydrocinchonine, puis repris 
par l'alcool bouillant. La solution alcoolique laisse déposer, par 
refroidissement, l'hydrocincbonine sous forme d'écaillés cristal- 
lines anbydres, incolores, brillantes. De nouvelles cristallisations 
dans l'alcool permettent de Tobtenir complètement pure. 

Propriétés. — L'bydrocinchonine donne avec SO*H* un sulfate 
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C"H"A/.'0, SO'H' cristallisable en longues aiguilles anhydres 
(Zorn). Skraup coQsidère celte base comme une diliyrirodîcincJio- 
nine et la représente par la formule indiquée plus liaut. Un excès 
d'amalgame de sodium ne la transforme pas en dihydrocinchoniue 
de Zorn. Elle est très facilement attaquée par le permanganate. 
Selon Skraup, son sulfate reiiferuierdit 2 II* 0. 

DIIIYDROCINCHONINE G'MfAz'O (Wjdrannckmim amor- 
jihe de Zorn.) 

Ce composé accompagne toujours l'Iiydrocinchooine qui vient 
(l"ôti-e décrite. 11 se forme môme en plus grande quantité que celle- 
ci, surtout si on laisse le liquide devenir alcalin. Après réaction, 
on étend d'eau, il se précipite uu produit oléo-résineu-X que l'on 
reprend par l'éther, qui dissout presque toute la matière, ô l'excep- 
tion d'un peu d'hydrocinclionine. La solution éthèrée qui possède 
une belle fluorescence violette est évaporée à siccité. On obtient 
ainsi la diliydrocincbonine â l'état d'une matière amorphe, jau- 
nâtnî et cassante. Ses sels et autres dérivés sont amorphes. C'est 
une base plus énergique que la cinchonine, qui se dissout dans les 
acides avec élévation de température. Si l'on fait passer du chlore 
dans sa solution chlorhydrîque, il y a production de dihydrocin- 
cbonine hesachlorée ClfCl' Az'O -H f/2H'0 ainsi que d'un 
corps cristallisable en fmes aiguilles incolores, d'une odeur aroma- 
tique particulière, ayant la composition C'H'Gl'Az d'une cryp- 
tidine bexachlorée. 

M. Skraup a obtenu la dihydrocinchonine de Zorn à l'état cris- 
lalliu. Pour cela il précipite sa solution chlorhydrîque étendue 
par KHO. Après quelque temps, les parois du vase se recouvrent 
de tables jaunes épaisses, terminées en pointes. Ces cristaux pré- 
sentent toutes les propriétés du corps amorphe. 

La fixation de l'hydrogène sur la cinchonine peut aussi être 
réalisée par le zinc et l'acide sulfurique. Les produits obtenus 
sout les mêmes que lorsqu'on emploie l'amalgame de sodium. 
Ajoutons que dans tous les cas, la moitié au moins de la cincho- 
nine échappe à la réaction (Skraup) ('). 

(Il U rsl hon de rappi^ler que dam ces conJUions, M. Schùlieoberger a 
ubteDU non des liydroclochoDlnes, mais un hydrate de clacboaloe [Yoir par;» ts). 




C1NCH0M.\E. 



HYDROCINCHONINE de MM. E. Caventou kt Willm {Ciiicholine 
ilr f{. Hlasicel.-). 

Celte base uccom pagne là cÏDcUoniae rlonl il est impossi- 
ble de la séparer par cristallisation. Si l'on essaie de faire la 
séparation des sulfates hasiiiues ou des lartrates hasiqiies. on 
,se lieurte aux mêmes difficultés. En somme, pour obtenir celte 
base, il est nécessaire de recourir A l'emploi du permanganate de 
potassium qui oxyde la cinclionine et n'attaque pas sensiblement 
l'hydrocinchonine. C'est par cette méthode qu'elle a été obtenue 
à l'origine par M.M. E. Gavenlou et Willm. 

Pour la retirer de la cincbonine commerciale qui n'en renferme 
jamais plus de 10 U/û, on commence par faire cristalliser la base 
dans l'alcool. L'hydrucîncbouîne s'accumule dans les fractions les 
plus solubles. Le mélaDge basique est ensuite dissous dans S 0' 11' 
dilué, puis on ajoute à la solution, leutement el en refroidissant, 
une solution de permanganate jusqu'à ce que le liquide présente 
une coloration rouge persistante. Pour 17 parties de sulfate de cin- 
chonîne. il faut 19 parties de permanganate. Le liquide débarrassé 
par filtralion de l'osyde de mangauèso, est précipité par AzII'. 
L'hydrocinclionine ainsi obtenue est puriliée par cristallisation 
dans l'alcool. 

M. Pum l'a obtenu sans avoir recours au permanganate. Pour cela, 
on transforme la cîncbonine commerciale en sulfate neutre (bisul 
fate). Les eaux-mères de ce set sont traitées par Na 110. On trans- 
forme la base précipitée en iodliydrate neutre peu soluble à froid. 
De ce sel, purifié par cristallisation dans l'alcool, on extrait l'al- 
caloïde que l'on fait cristalliser dans l'alcool. 

L'hydrocinclionine ne donne pas de base hydroiodée (Pum). Ses 
propriétés sont très voisines de celles de la cinchonine. Klle cris- 
tallise en prismes ou en écailles anhydres qui fondent i\ 277".3 
(corrigé). P'Ue peut cristalliser par sublimation dans le vide (L. 
Bourgeois). Sa solubilité dans l'alcool est presque la même que 
celle de la cinclionine : 100 p. d'alcool à 90" en dissolvent, â 1^", 
gr, 735 ; à chaud la solubilité est beaucoup plus grande. Elle se 
dissout à 20" dans 534 p. d'étber. Peu soluble dans l'eau froide, 
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elle se dissout notablemeDt dans l'eau bouillante. L'acide chro- 
mique l'oxyde en donnant de l'acide cinchoninique et de la cin- 
cholœpooe, mais elle résiste à la solution froide de permanganate 
de potassium. Ce dernier caractère la différencie nettement de 
riiydrocinchoDioe de Zorn. MM. Caventou et Willm admettaient 
que cette base existait toute formée dans la cinctionine commer- 
ciale. Cette opinion fut d'abord combattue ; mais aujourd'hui, on 
admet généralement la préexistence de l'Iiydrocinclionine. Comme 
la ciuchonine cette base est diacide. 

f-es réactifs agissent sur l'Iiydrocinchonine comme sur la cinclio- 
nine, avec cette diUérence que les dérivés obtenus avec la première 
de ces bases renferment 11' en plus que ceux fournis parlacincho- 
nine ; c'est ainsi que le perclilorure de phosphore donne le chlo- 
rure d'hydrocinchonine C"H"CIAz', corps cristallisable, fusible 
à SS^-S?» que la potasse alcoolique change en diliydrocinchène 
C* H" Az» (W. Kœnigs et J. Hœrlin). 

C" H" Cl Az' + K HO = K Cl + H' + C" H" Az' 
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Sulfate basique (C"H" Az' 0)' SO' H" + 12H' 0. — Prismes 
aplatis, effloresceots, solubles à 13o dans 30,3 p. d'eau. 

Chlorhydrate iasiçMC C"H" Az'O, HC1 + 2H'0. — Fines ai- 
guilles solubles, à 10°, dans47,'i p. d'eau. 

Chlorhydrate neutre C" H" Az' 0, 2 H Cl. Cristaux brillants, très 
solubles dans l'eau, peu solubles dans l'alcool. 

Brtimhydrate basique C" H" Az' 0, HBr + SH'O. 

Bromhydrale neutre C" H" Az' 0, 2HBr. — Aiguilles prismati- 
ques très solubles dans l'eau, peu solubles dans l'alcool. 

Irnlhydrnte basique C* H" Az* 0, HI + H' 0. — Prismes incolores 
facilement solublea dans l'eau et l'alcool. 

Nitrate basique C'H" Az' 0, Az O'H + H* 0, — Tables transpa 
rentes. 
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Ckloroplalinale C" H" Az' 0, PtCl' H'. — Cristaux greuus jaune 
orangé. 

Sulfncyannte limiiiiu' — C" H" Az' 0, C Az S H — Longues aiguil- 
les peu solubles. 

Oj-itliite basique {C* W Az'O)' C'II'O' + H' 0.— Houppes soyeu- 
ses ou aiguilles Tines peu solubles. 

Tarlrate basique {C" H" Az'O)' C'H' 0* +211' 0.— Aiguilles so- 
lubles à i6° degrés daas 56,8 p. d'eau. 

Tartrate neutre C" H" Az' 0, G' H'O' + 4 II* 0. — Aiguilles so- 
lubles à 16° dans 7S p. d'eau. 

flenzoaie C" H" Az' 0, C H' 0'. — Petites aiguilles légères peu 
solubles. 



CHAPITRE IV 



CINCHONIDINE C'If'Az'O 



La cinclionidine a élé ilécouverte en 18i7, par Winckler, dans 
une écorce ressemhlanl au quinquina Huamalîes, ainsi que dans 
l'écorce de Maracaîbo. Il a régné, à l'origine, une grande incerli- 
lude sur la nature de cette base. Winckler croyait qu'elle avait 
la même compos-itiou que la quinine et lui donnait le nom de 
quinidine, c'est-à-dire le même uoni que celui qui avait servi à 
Henry el Delondre à désigner un autre alcaloïde existant daaH les 
quinquinas. La découverte de la base de Henry et Delundre date 
de 1833; el, l'année suivante, ces auteurs, troiupés par les analo- 
gies existant entre la quinidine et la quinine, révoquèrent eu 
doute l'existence de la quinidine qu'ils ne considérèrent plus que 
comme un hydrate de quinine. Le nom de quinidine, étant devenu 
libre, Winckler le donna à la base qu'il venait de découvrir. 

Les deux alcaloïdes: quinidine et cinchonidioe furent pendant 
longtemps confondus l'un avec l'autre, Cependant, en 18fî2, il ar- 
riva en Europe de grandes quantités d'une écorce nommée Quina 
Bogota ('). Celte écorce, traitée pour la fabrication du sulfate de 
quinine, avait fourni de grandes quantités d'une base que Leers 
reconnut comme étant identique à la base de Winckler et nomma, 
comme ce dernier, quinidine. Dans l'intervalle, en 1849, van Hey- 
ningen avait retiré de la quînoïdine un alcaloïde qu'il avait nomme 
f5 quinine el reconnu comnie ayant la même composition que la 
quinine. Tel était l'état de la question lorsqu'en 1853, Pasteur, exa- 



(0 Varlâl« de cinchona taitcilotia désignée août le nom de quinquiDH à cgulnl 
dln«. Il aérait plus exact de dire quinquina à clDChonldlnc. 
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rainant divers échantillons de sulfiUe île i[iiiiûdine tiu cuiiimerce, 
s'aperçut que ceux-ci renJermaienl deux bases liien disliacles : 
l'une identique avec la véritable c|uiiiidiiie de Henry et Delondre 
et avec la ^ quinine de van Heyningen ; l'autre préseutitnt toutes 
les propriétés de la liase découverte par Winckler et étudiée avec 
soin par Leers. A la première, Pasieur conserva le nom de qui- 
nidiue, après avoiroonstaté qu'elle avait la même composition que 
la quinine, dont elle ditTérait parle pouvoir rotatoirc. qui était 
droit au lieu de gaucho comme l'est celui de la quinine, Quant à la 
seconde base qui avait la même composition que la cinclionine et 
dont le pouvoir rolatoire était gauche, c'est-â-dire inverse de celui 
de la cinchouine, il l'appela cinchomline. 

La question paraissait ainsi tout à fait résolue et le travail si 
intéressant de Pasteur aurait dû faire cesser immédiaEement 
toutes les confusions. Il n'en a rien été cependant. Plusieurs 
auteurs, parmi lesquels M. liesse, continuèrent à appeler la cin- 
chonidine, quinidtue; ce dernier proposa mèinu de donner à ta 
véritable quînidine le nom peu justifié de caitiyuimHi!. Cependant, 
en 1873, M . Hesse renonça à désigner la cinchonidine sous le nom 
de quioidine et adopta le nom de cinchonidine qui est aujourd'hui 
admis par tout le monde. 

Uu certain nombre de bases d'origines diverses, telles que !'« et 
la .5 cinchonidine de Kerner, la cincbouidine de Wiltstein, la pal- 
toquiue de Howard, la carUiagine de Gruner, la pseudoquinine de 
Mengadurque ne seraient, d'après M. Hesse, que de la cin(?honidine 
plus ou moins pure. 

La cinchonidine est très abondante dans certains i|uiiiquina3 
cultivés aux Indes et ù Java, tels que le succiruhra, ainsi que dans 
certains quinquinas de la Nouvelle Grenade tels que les variétés 
du ciuchona lancifolia. 



Préparation. — L'obtention de la cinchonidine pure est une 
opération assez délicate. Pour la réaliser, ou traite par le sel de 
Seigaelte ou le tartrate neutre de soude, tes eaux-mères du sulfate 
de quinine, lesquelles doivent être neutres au tournesol. Il se 
dépose un mélange des tartrates basiques de cinchonidine et de 
quinine peu solubtes. Ces tartrates sont lavés à l'eau froide, puis 
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décomposés par AzH'. Le mélange basique obtenu est d'abord 
soumis à quelques cristallisations dans l'alcool lort, puis traas- 
formé en sulfate acide (tétrasulfate) en employant pour une molé- 
cule de base, 2 molécules de SO* H'. De ce sulfate, purifié par cris- 
tallisatioQ dans l'alcool à 90°, ou isole la base à l'aide de l'AzH' et on 
achève la purificatiOD par quelques cristallisa tious dans l'atcool fort. 
On peut encore, selon Cari. A. Schuster, transformer la 
base isolée des tartrates en iodhydrate basique et décomposer 
ce sel par AzH*. Après quelques cristallisations dans l'alcool, la 
cinchonidine obtenue par cette seconde méthode serait tout à fait 
pure. 

Propriétés. — Leers représentait la cinchonidine parla for- 
mule C"H"Az'0. A la suite des recherches de Pasteur on lui 
donna la même formule que celle que l'on donnait alors à la cin- 
chonine : C"H"Az*0. Sa véritable composition fut établie par 
MM. Skraup el Vorlmaan qui lui assignèrent la formule 
C"H"Az'0 et confirmèrent son isomérie avec la cinchonine 
annoncée par Pasteur. 

La cinchonidine est peu soluble dans l'éther 1 : 188 d'éther 
(densité 0,720). A iS' elle se dissout dans 16,3 p. d'alcool à 
97"; elle est donc beaucoup plus soluble que la cinchonine 
dans ce dernier solvant. 

Elle se dépose de l'alcool en prismes brillants, anhydres fon- 
dant à 810° ,S (corrigé) (Skraup et Vortmaua); 206° ,5 (Hesse). 
Complètement pure, elle fond sans décomposition ; et, par re- 
froidissement, elle se solidifie en une masse incolore d'un blanc 
de neige. 

ChaulTée dans le vide à 200", elle se sublime et les cristaux 
ainsi obtenus sont, selon M. L. Bourgeois, identiques à ceux 
qui se déposent des solutions. 

Son pouvoir rotatoire dans l'alcool absolu « D = — i09°,6 
p=:l,î!4 ; 1 = 17° (Oudemans). Cette valeur change peu avec la 
concentration et la température, mais elle augmente rapide- 
ment avec l'hydratation de l'alcool. En solution acide, ce pou- 
voir rotatoire est plus considérable et il suit les lois générales 
énoncées page iS. 
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lAcTiON DU ciiLOitE. — I.'acUon du chlore libre sur la cincho- 
Bdine n'a fourni jusqu'iï présent aucun produit délinî. 

Il n'en est pas de même du perclilorure de pliospliore. Si l'on 
traite par cet agent la ciuchonidine, comme on a trailé la cin- 
chonine Imiir imt/e 3'ij. on olitienL un composé correspondant 
su clilorure de cinchonine : le chlorure de cinchonidine. 

Chlorure de CiiiekimUline C" H" Az'CI. — Pour puiilier cecop|)s 
on le Iranstorme en chlorliydrale, Le chlorure est extrait de 
ce sel par AzH' et l'êther; puis la solution éttiêrée, sécliée 
sur KHO, lillrée et concentrée, est additionnée de ligroïne jus- 
qu'à troidde persistant. Au liout de quelque temps, le clilo- 
rure de cinchnnidine se dépose en très beaux cristaux qu'on 
puriile en les redissolvaut dans l'êther et en ajoutant à cette 
solution de la ligroïne. l'-e chlorure de ciiiclionidino jouit de 
propriétés basiques: il fond à 108"-i0ft". Traité par la potasse 
alcoolique, il fournit uu corps qui possède toutes les proprié- 
tés du ciuchëue, bien qu'ayant UQ point de fusion un peu diT' 
lérent. 

Le cinchène de la cinchonidine se change, comme celui de la 
cinchonine, eu apocinciiêne quand on le traite par IICI (Coins- 
tock et Kœnigs). 

Action du EtKOMF.. — lUbnimliiiilmi'- ili- Miriiiiiin-inibimkhiie 
C" IP'Br'Az' 0,1! H Br. — Ce composé s'obtient en ajoutant â de 
la cinckonidine, mise en suspension dans le sulfure de carbone, 
4 atomes de brome. Il cristallise en fines aiguilles jaunes fa 
cilenient solubles dans l'alcool (Skahveit). 

Action db l'aciuh: CHLOiiHyoRiQUE. — La cinchonidine. chauf- 
fée plusieurs heures en tubes scellés à 140-150" avec de l'acide 
H Cl fumant se change eu biclilorhydrale tl'hydrochlorapocin- 
chonidine, rfîaction tout iï fait comparable â celle que subit 
la cinchonine dans les mêmes circonstances. Nous décrirons 
ce corps en môme temps que l'apocinchonidiiie, 

En remplaçant l'acide fumant par l'acide (densité 1,125) il 
se forme de l'apociuchonidine. 
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Cliaudée &S heures à 85" avec HCIfumaat (deasité 1,18!)) la 
cinchonidine se change en liydrochlorociaclionidiue, hase qu'il n'est 
pas possible de distmf;uer de l'hydroclilorapocinclionidine. De 
l'eau-mère du biclilorhydrate d'hydrochlorocinclionidme, on peut 
extraire une base ayant de grandes analogies avec l'apociiicho- 
nidine et l'isocinchonidine (liesse). 

Action db l'acide ioduydrique. — La cinchonidine, traitée par 
HI, fixe 3H1 pour donner le hiîod hydrate d'hydroiodociaclio- 
nidine. 

Biiddhyilraie tl'hydroUMlocincknnidine C" H"I Az'O, 2HI. — Ce 
composé s'obtient en ctiaufTaot au hain-marie pendant 2 lieu' 
res et demie la cinchonidine avec 5 p. de III (densité 1,7) dé- 
coloré par le phosphore. On évapore ensuite le liquide dans le 
vide, puis le résidu jaune orangé est lavé à l'alcool absolu et 
eithn redissous à chaud dans l'alcool à SU". La solution reiroidie 
abandonne le biiodhydrate en cristaux jaunes fondant vers 216". 

lli/ilromlocincboniiline C"H"IAe'0. — Cette hase s'obtient on 
traitant par Az H' ta solution du corps précédent dans l'alcool 
il 50". Il se forme un précipité cristallin que l'on purifie par cris- 
tallisation dans l'alcool fort. Très peu soluble dans l'alcool, 
même à chaud, celte base fond à 106°. Elle se combine avec 
SO' II' pour donner le suUate C* H" lAz'O, SO'H' cristallisa- 
ble (le l'alcool à 25" en lamelles blanches. ChaulTée pendant 
4 heures avec une solution alcoolique de potasse, l'hydroiodo- 
cinchonidine perd HI et se change en une base cristallisablc, 
insoluble dans l'étlier, isomère de la cinchonidine: ]ap cincho- 
nidine. Le nitrate d'argent enlève aussi III à l'hydroiodocin- 
chonidino, mais la base exemple d'iode qui se forme n'est pas 
la même que dans le cas de KIIO. Elle est isomère avec cette 
dernière et a reçu le nom de -/ cinchonidine (Neumann). 

AcTio» i>K l'acidk suLFURiQUE.— La cinchonidine, cbauRée à ISO^- 
140" avec de l'acide sulfurique, se change en cinchonicine, cette 
dernière base étant identique à la cinchonicine provenant de la 
cinchoDÎne. Pasteur explique cette formation par les mêmes 
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Iiypollif-ses qui' celles qni ont Hi imJii|ut'L's fi propos île la ciiirlio- 
nliii! : suulemenl, tlans la rinchoniilliie. M extstertiU un (croupetiieuL 
lortenieiit lévogyre à raté d'un groupuniuiit fuibluitioat dextroRyre : 
ol, re serait le preiniorqiii ileviondrull iniiclit, liinilîa que le der- 
nier, oVst-à-diru lo grutiponiciit tuiblenienl dextroji^yrL'. r^sislerait 
seul à rai'tioii de In rtialeur et de l'acide et se retrouverait dans la 
cini-Iionicine. 

L'acide sulturiquc tunianl dissout la riurtiouidine et la trans- 
forme peu i peu en un composé lrj>3 8oliil)le doué de propriétés 
«cilles. aiuorpliL*. dextroKyro, répondant â la forniulu C" H" (SO'H ) 
Ai* 0. M. llusRe, qui a nbteiiu ce coinpt)^, suppose que sa forma- 
lion est précédêed'uiio li-ansfurmation isomérique do la ciiiclioui 
dine et lui donne le nom irai-ide isocitirlionidiue sulionique. 

La Siilf<>einfhoni<lim C* H" (SO' H) A/.' + II' [isomère du 
rorp» précédeut. s'obtient i-ommc la aulfoquinine (tVn'r p(ij/« /ïï|, 
en partant du tétrnsullatede [-inclioniiline. FetitoK aij^uiiles blan- 
ches, peu siiluliles dans l'euii bouillante et l'alcool. IJessécbé, ce 
corp);[und à i^S». Il su conduit comme uu« base et donne avec plu- 
sieurs acides des sels tWts bien crislnllixés (liesse). 



Action dks oxvuaktk. — La cincbonidine se conduit vis-à-vis des 
oxydants, tout A fait comme la cinclionine. 

Traitée par AxO' II, elle a tuunii 6 Wei<iel exaclemeol les mê- 
mes produits que la cincbonine {tmirpage 40). 

Le permanganate de potassium, à froid, lu dédouble partiellement 
eu acide (unnîque et en une nouvelle base : la cinctioléiddiue, la- 
quelle est isomériqutf a\ecia rinclioténiue. 

C" irAi'o-n o^C" H" Aï'o'-Hciro' 

En opérant ii diaud. on obtient iIp l'aiide » rartiorincbomcro- 
ni(|ue. 

L'acide cliromique rtoune avec la cîiiuhouidine. les mêmes pro- 
duits qu'avec la cinclionine, c'est-à-dire de l'acide cincboninique et 
unsirup incristalliNable qui renferme de l'acide cincbolœpoaique 
(Skraup, Scliuiderscliitscli). 



COMBINAISONS DE LA CINCHONIDINE AVEC LES PHÉNOLS 
ET LES HYDROCARBURES 

La cinchonidine peut se oamhiner au phénol pour donner les 
deux composés suivants: 

La Semifihémlrinrhonifliiie 2 (G" H" Az'0| C H' 0. — prismes 
incolore» brillants, stables Â l'air, dégageant du phénol r[uand on 
lesrbaufle. Ce corps peut se combiner avec SO' II' pour donner !e 
sulfate 2(C"H" A2*0} SO',C*H*0+SH'0(|ni est beaucoup plus 
stahle que la base, car celle-i'i perd son phénol quand on essaie de 
la {aire recristallîser, 

La Sexquiphènolcinrhonidinê (G"H" Ak' 0|' 3r* H* forme des 
crislaux hrillants, incolores. Ce' composé est pliisslable que le pré- 
cédent. Des cristallisations répétées dans l'alcool lui «^nlf^vent 
cependant tout son phénol (Hcsse). 

La cinchonidine peut se combiner aussi à la benzine pour donner 
le composé C"H" A/.'0, C*H' cristatlisahle en aiguilles. Cette com- 
binaL'ion s'obtient en agitant avec de la benzine une solution de 
sulfate de cinchonidine additionnée de soude (Wood el Barret). 

S«lfl de r In «lion Mine 



Nous ne décrirons que les principaux : 

Chlorkijdrato banque C" H" Ax' 0. H Cl. — Ce sel est très 
caractéristique. Il cristallise en prismes monocliniques renfermant 
H'O si le sel se dépose à basse température, La soluliou 
chaude et coocentrëc laisse, au contraire, déposer un sel eu 
cristaux rayonnes asbesliforines, renfermant 2 H'O; qui, al>andon- 
nés dans leur eau-mère, disparaissent peu à peu pour faire place 
aux cristaux compacts à un H' 0. De l'alcool, ce sel se dépose tou- 
jours en prismes déliés renfermant 2H' 0. Il se combine au phénol 
pour donner le composé C" ïl" Az' 0, H Cl, C H' + H' 0, décom- 
posable à 100" avec perte de phénol, 
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Chhrhyiiratp tieutre C" H" Az' 0. S H Cl + H* 0. — Gros prismes 
nioaoclinir[ues très sulubles dans l'eau et l'alcool. 

Le BromktjilriUf baxiqw C" H" Aï' 0. H Br -}- H'O se prépare 
comme l'iotlliydrate correspondant. Houppes fines, incolores, fon- 
dant à ^ir-^i". S'obtient aussi en salurant la base par H Br. Peu 
soluble dans l'eau, plus soluble dans l'alcool. 

L'Inilhij'frace fiasiiiw C" H"Az'0, III + H' s'obtient en ajoutant 
Kl À la solution aqueuse chaude du clilorbydrate basique. Le pro- 
duit résinoide r|ui ^e dépose est redissous dans l'alcool chaud. A 
cette solulion, on ajoute un volume d'eau chaude et on filtre. Le 
liquide Tiltré, ensemencé avec quelques cristaux, laisse déposer le 
sel en aiguilles incolores, altérables par la lumière et la chaleur, 
peu solubles dans l'eau. 

L'Ioilkyilrale neutre C'*H" Az'O, 2111 -f H' s'obtient en ajou- 
tant K I à la solution du chlorhydrate dans II Cl dilué et tiède. Il 
se produit uu trouble laiteux qui (ail place à un dépôt de cristaux 
prismatiques jaune citron. 

Nùrace htisique C" H" Az'O, AzO* H +H'0. —De l'alcool faible, 
ce sel se dépose en gros prismes allongés et, de l'eau, en fines ai- 
guilles réunies en rosaces. 

LeSulfale fttwiçMP |C" H"Az' 0(' SO' H'-|-aq. s'obtient en satu- 
rant, par la cinchonidine, l'acide SO' II' étendu et chaud. Far 
refroidissement on obtient très rarement des cristaux isolés, .mais, 
eu général, un conglomérat gélatineux formé d'aiguilles extrème- 
mentfines. Le produit desséché prend une apparence cornée. En 
cet état, si on l'arrose de cblorofortne, il se gonfle en prenant un 
aspect gélatineux. Nous verrons plus loin (|ue ces propriétés sont 
caractéristiques pour le sulfate basique d'un alcaloïde que l'on 
a considéré, à tort, comme distinct de la cinchonidine et nommé 
faomociachoaidiue(SkrHup et Vortmann). 

Le sulfate basique de cinchonidine renferme généralement 
6H* ; cependant, des solutions chaudes et concentrées, il se dé- 
pose en aiguilles fines efllorescentes qui, exposées à l'air, ne retien- 
nent que 2H'0. Cet hydrate se dépose principalement quand on 
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trouille In crislallisaliou par iigîtatioi) ; il se forme encore quand OD 
fait cristHlIiser le sel dant- l'alcool ou bien en exposant â l'air le sel 
séchéà 100" (Hcsse). Grislallisé de grandes <|uaDlité3 d'eau, le sul- 
fate de cinchonidiac rclleatïiH'O, mais les cristaux perdent rsipi- 
dement H' pour donner un liydrate à SH' 0. Un liydrate à3H'0 
crisltillisé en prismes épais se dépose dans des conditions mal dé- i 
ler[niii<>es des solutions chaudes et concentrées mises à l'abri de 
l'agilation (Hesse). Le sel sec exposé au-dessus de l'eau reprend ' 
3H' i|ui se dégagent par exposition à l'air (Skraup et Vorlmann). 
Le sel â fill'O est soluble,à 12^, dans 97,3 p. d'eau, son pou voir rota- 
toiredans l'alcool absolu a D——118«7; I^ÎT"; p — 2 (seUBH'O). 



Si l'on fait cristalliser le sulfate basique de ciuchouidine dans de i 
l'eau pliéniquée à 4 0/0, il fixe une molécule de phénol pour donner i 
lesuUale de semiphénolcinchoniUine 2C" H" Az' 0,SO'. G* H' 0-f- 
SirO qui cristallise en prismes brillants, inodores, décomposables 
par les acides et les alcalis avec séparation de phénol. Lorsque le , 
sulfate de cinchouidine renferme du sulfate de quinine, ce qui est | 
le cas général pour le sel commercial, il cristallise en longues ai- 
guilles brillantes isolées renfermante H'O. Quelques centièmes de j 
sulfate de quinine sutliscRt pour donner au sullate de cinchouidine | 
cette apparence. 

Il existe plusieurs iodosuUates de cinchonidine. Ces composés, ' 
analogues à riiërapathite, ont été obtenus par Jorgensen 

I. 12 C"li"Az'0. 9S0'!!'. 8111. I" + 8H'0 
II. 4 G"ll»Az'0. aSO'H', 3H[, !• -fiH'O 
m. 8 C"H"A/.'0. bSO'H', GHI, 1' -FGM'O 
IV. 8C"H'*Az'0, SO'ir. Hl, I' + H'O 

Ces corps forment des cristaux dont ta couleur varie du jaune 
d'or au brun foncé, en passant par le vert olive. 

he Sulfate neulre G" H".\z'0. SO'H'-f-SH'O s'obtient en ajou- 
tant au sel précédent autant de SO' II' qu'il en renferme et évapo- 
rant la solution, d'abord au bain-inarie puis dans le vide sur 
SO'H'. Longs prismes incolores, efTlorescents. très soUibles dans 
l'eau et l'ulcuol. 
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Sulfate acide [Télrasulfare] C" H"Ait'O.SO'H* + SO' H'+2H'0- 
— Ce sel se prépare en dissolvant le sulfate neutre dans 
SO' II* éteodu et abandonnant la solution dans l'exsiccateur. Au 
bout d'un certain temps, il se dépose des prismes incolores qui ne 
se dissolvent que lenlemeat dans l'eau froide, On peut donc essorer 
le sel et laver les cristaux avec un peu d'eaU froide. On le purifie 
en le faisant recrislalliser dans l'alcool à 90" qui le laisse déposer 
eu prismes incolores. Ce sel est très caractéristique pour la cincho- 
nidine. Nous avons vu que sa formation permettait de séparer celte 
base (les autres alcaloïdes des quinquinas et principalement de la 
quinine. 

ChlorQplatimteC''}l"Ai*0, PtCl'H' + H'O. — Préparé h chaud, 
il forme une poudre cristalline et plus rarement de petits prismes 
jaune orangé, aplatis presque insolubles dans l'eau froide. 

Lp Sel hasique (C" H" Az'O)' Pi Cl' H*+ 2H' cristallise en pclils 
prismes orangés. 

Le f'hloroauriUe C" H" Az' 0,2 Au Cl ' H est amorphe et pulvérulenl. 

Tiirlrale bwtique {C"H" Az'OyC ti'0' + 2H' 0. — Fines ai- 
guilles très peu solubles. 1 partie exige, à 10^ 1i!GS p. d'tiau. 

Le Tartmle acide (Bitartrate) C'*H"Az'0, 2C'H'0' + 3H" 
s'obtient en versant sur le sel basique tO fois son poids d'eau 
bouillante et ajoutant avisez d'acide larlnque pour dissoudre 
presque tout le sel, Apri;s fillration, il se dépose, par refroidis- 
sement, du bitartrate en beaux prismes incolores allongés. L'eau 
décompose ce sel ; et, si l'eau est bouillante, il se sépare de l'acide 
tartrique et du tartralre basique qui cristallise par refroidisse- 
ment. 

II ne parait pas exislerdetarlrate neutredecinchonidine (Hesse). 

SMCCinflfe6fl«i«ïUfl(G"H"Aï'0)'C'H'0' + 2H'0 — Petits priâ- 
mes incolores, sutubles, à 10°, dans 582,5 p. d'eau. 

Le Sulfocyanate C"H"Az*0, CAzSil s'obtient comme celui de 
quinine. Prismes fins, incolores ; solubles, à 20", dans 305 p. 
d'eau, plus solubles à chaud. 



LES alcaloïdes DES QUINQUINAS. 



La plupart de ces dérivés ont été obleaus par M. Ad. Claus 
et ses iiombreux collaborateurs MM. Bucliler, DanneDbaum, 
Bock, Bâlcke, VVeller, Merck, Keinperdick. 

Iiidométbi/lafe C" H" Az'O, CH' I, — La cÎDchonîdirie, mise en 
contact avec CIl'I, donne un mélange qui s'échauHe par suite 
de la combinaison des deux corps. En opériint en présence 
d'alcool miïtiiylique, la réaction est moins vive. Cristallisé de 
l'eau, l'iodométliylate se présente ea fmes aiguilles incolores 
(Stahlscbmidt). 

L'iodométhylate de cinclionîdiae se combine à HI pour don- 
ner un corps crislallisable eu tables jaune pâle, épaisses, so- 
lubles dans l'eau, ré[)ODdant à la formule C" H" Az' 0, CH' I, HI 
et dont la solution, traitée par AzH*, régénère l'iodoraétliylale 
incolore. 

Cet iodbydrate se forme comme produit secondaire dans la 
préparation du diiodométliylate de cincbonidine. 

La solution de riodométbylate de cincbonidine, traitée suc- 
cessivement par l'azotate d'argent et par NaCI, fournit le cblo- 
rométbylali'! de ciacbonidiae, corps cristallisable en fines ai- 
t^uilles soyeuses. 

MéthylcincliQnidtne O' li" \C\l'i Xz*Q + W 0. — Ce composé s'ob- 
tient en cbaulTant avec précaution une solution aqueuse d'io- 
dométbylale de cincnonidiiie additionnée de KIIO. Tables pres- 
que incolores, rougissant rapidement k la lumière, fondant à 
75"-76°. Celte base donne des sels extrêmement solubles dans 
l'eau et dillicilemeut cristallisables. Son chloroplalinale C'*H" 
(CH'lAz'O, Pt Cl* H" -|-3H'0 est un précipité cristallin jaune clair, 
solubledans l'eau additionnée de H Cl cl décomposable par l'eau 
bouillante. La métbylcinchooidine peut lixer CU'I pour ilonner 
riodométbylate de raélbylciucboniitine C" H" (C H') .\z' 0, CH'I + 
SH'O cristal lisable en prismes incolores, 

Vlodéthyltite Cir'Az'O, C H' I s'obtient en abandonnant une 
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journée un mélange de buse, d'alcool et de C'H'I et puriCaot 
I le produit par crislalHsation dans l'eau. Longues aif^uilles inco- 
iJores fondant vers ^61-. peu solubles dans l'eau (roide. Ce corps 
f se comporte vis-à-vis de l'oxyde d'argent ou des sels de ce 
I métal, comme tous les composés du mônie ordre ; c'esl-à-dire 
' qu'il se produit dans le premier cas une base amnioDium 
liydroxylôe et dans le second les sels de cette base. 

Avec Agt;i. notamment on obtient un clilorélbylate suscepti- 
ble de se combiner à IH CI' pour donner un composé C* H" Az' 0, 
C'H'. HPtCl' + ÏH'O : rélhylcbloroplatiaato de ciochonidine, 
cristallisable en prismes jaunes. 

L'iodbydrate de l'îodétbylate de cincbonidîne C" H" Az' 0, 
|C' H'I. H 1+ H' s'obtient comme produit secondaire dans l'ac- 
rtion de C H' I sur l'iodélliytate de cinchouidîne eu solution 
lalcoolit|ue. Il reste dans les eaux-mères du diiodélliylate formé. 
ICet iodliydrate cristallise en prismes jaune foncé, facilement 
KBolubles dans l'eau et l'alcool. 



VÉthiflcinrhonidine C* H" |C' H') Az' s'obtient en chaufTant 

KS-8 beures l'îodétbylate avec une solution concentrée de KHO. Il 

I dépose une huile que l'on reprend par l'éther. La solution 

^thérée abandonne l'éthylcinchonidine au bout rie plusieurs 

P]ours sous forme cristalliue. On la purille par cristallisation 

dans l'alcool faible avec addition de noir animal. 

Insoluble dans l'eau, cette base se dissout farilement dans 
l'alcool, l'élber, la benzine, le cblorofonne et cristallise de ces 
divers solvants en longues aiguilles incolores, brillantes, anby- 
dres, fondant à 90°- 91°. Ses sels sont très solubles et incris- 
tallisables. 

Son cbloroplatinate C"ll" |C' H'}Az'0. Pt Cl' H" + H' 0, iso- 
mère avec l'étliylchloroplatinate décrit ci-dessus, cristallise eu 
l' lamelles microscopiques d'un beau jaune clair. Elle se corn- 
Une lentement avec C* H' 1 pour donner riod^tliylale d'éUiyl- 
FdDcbonidine C"H" (C IP) Az' 0. C H'I. Il suffit pour cela d'à 
jouter de l'iodure d'étbyle à sa solution alcooliijue froide. 

Ce dernier corps cristallise en longues aiguilles anhydres 
incolores. L'étbylcinchonidine peut aussi se combiner à l'iodure 
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de mélliyle pour donner un iodoinéthylale C* H" (C H') Ai* 0, 
CH'I (jui re.«(ïemble à l'iodélhylale. 

Le Bromrlhylalr C" H'* Az' O.C'H'Br se prépare comme l'io- 
déthylate en HubstituauL C'H'Br à CH'I. Cristaux cubiques 
incotores facilement solublea dana l'alcool. 

D'autres dùrivéï iilkylés moins importants oot encore été 
préparés, tels sont: l» le cyanéthylate C" H" Az'O.C H' CAz ; 2- 
le chlorobeniylate C"H"Az'0. C'H'Cl + H'O et ses <lérivés 
parmi lesi{iieU il convient de citer la benzylcinchontdïne 
C" II"(C' ir| Ail' 0; S*) le chloramylate et l'amylcincbonidîne; 
4° lus phénylcinciionidiaes s et %. 

Les composés précédcaLs ne renferment qu'un seul radical 
alcoolique li'- à l'azote. Ceux qui suivent en renferment 
deux. 

Le Ùiiodométhylale C" H" A/.'O, 2CH'I + 2 H" s'obUenten cbauf- 
(ant 5 heures au bain-marie le inonoidom^tliylate avec un oxcés de 
CH'I. Gros prisiiiet jaune d'ambre, peu solubles dans l'alcool ab- 
solu, très solubles dans l'eau 

Le DiindélhyUite C" H" Az' 0. 2 C H'I s'obtient en abandon- 
nant longtemps dans un vase fermé un mélange de base et de 
C ir 1 eu excès. Cristaux transparents, jaune d'or, anbydres ou 
renfermant 2H' 0, très solubles dans l'eau, fondant à 253". 

VloMbijlate dinihmàkijlci7u:honi4ineiC" H" Ai' 0. C H' )| C II' 1+ 
S H' représente le produit de l'action de C H' l sur le monoiodo- 
métliylate de cinclionidiae. Tables rliombiques, jaune rouge vif, 
fondant après dessiccation, à 243'-245'. en se décomposant. 

Viodomélhiilme d'ioitéthylcinckonidine (G"H"Az'0, CH'I) C 11' I 
qui est isomère du corps précédent se forme par l'action de C H' I 
sur le moDoiodblbyUte de ciucbonidiae. Il cristallise en tables 
minces, jauoe citron, légèrement verdàcres, toujours aobydres. 

DérlTM bfMvb 

VAcétylciTu-honidine C* H" (C' H'O) Ai' s'obtient par la mé- 
thode générale décrite page 17. Corps amorpbe, incolore, Ion- 
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daiU à 42", très soUihle dans l'éllier, l'iilniol et le chlnrnforme, 
Sfiu pouvoir rotaloire en solution dans l'alcool à 97" « b= — 3K".4 
pour p=i; 1= 15". Celte base donne un cllloroplatinîite crislal 
lisant confusément et un chloroaurate amorphe. 

i^ Beiizoulcinckomline C" H"(CM(' 0) Aï'O s'tpbtient pnr l'ac- 
tion [tu chlorure de benzoyte sur ta cinclionidine. On ol>tient ainsi 
un clilorliydmtBcristallisé qui, traité par AzH', fournit la base sous 
forme d'une masse molle qui, tavée etséchée, a unu apparence ré- 
sinoïde. Les sels de celte base cristHllisent diiricilement. f.'ioitnmé- 
tliylate, riodétliylate cristallisent nettement. Le inéiliylliytlrate 
forme de petites aiguilles dilHciles à obtenir (G. K. Henningj 
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APOCLNC.tlONIUlNE V.'" H" Az- O 

t^elle base s'obtient ea cliaullant .'»-*) lieures en tubes scellés i"! 
140"-i50", la ciuclionidine avec de l'acide H CI (densité 1.125|. 
CristEillisoe ilc l'alcool, elle forme de petites lamelles brillantes 
très peu snlublesdans l'alcool dilué, l'éther ou le chloroforme, 
presque insolubles dans l'eau. Elle fond â 2^' (non corrigé) en 
se d^^coiupusaut. Sou pouvoir rolatoire, daus l'alcool à ((7" 
«D=:— 129»,2; p — O.S? = 13" et dans l'eau, additionniSe de 
3 ff Cl, a D= — lli0",4 ; les autres coadilioiis restant les mêmes. 
La solution de ses sels basiques ne précipite pas par le sel Ù2 
Seignelte, conlrairement A ce qu'un observe avec les scU basi- 
ques de cinchnnidinu. Ses sels sont le plus souvent amorpties 
et très solubtes. L'anhydride acétique la ctianfje en un dérivé 
acétylé. 

VAcctjjlupoi^in'-Àonidine C" H" (C H' 0) Az' s'obllont d'après 
la méthode générale décrite page 17. C'est un corps amorphe, 
soluble dansl'éttier et l'alcool, lévogyre et donl le rhloroplalinati' 
ainsi que te chloroaurate soûl amorphes. 



if^ 
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Hifif ' I • ;,'• '/i ••■/'■ "..' '.. H- * .: A'/.' — En r-r-ii :•.!= -li." 

ni»'lriji;:»' 'j'i]y:.Jro*'iil"rii j»'.»'"iijr"«.'.»;jj'iiîj*^ fl 'rrip-H'iiirij. iLijciij*- _!_- 
je-uilat *.'*i. i'/ luêiuK- -i i'ojj irrite l'rijHicijiflii.niiiJirj^r j.r^r 1: 
fuiiiaut. 

<j'i-laili-»»'e 'J«.' l'alr-ool lj<>uill<iiil. riiy«iniclil(irapc»'.'iii'/b«.iUj:::ii* 
forme (J*.'*» laiii*.*lle*» ijirolore-. •*o^♦-u•*e^. {•♦-u -î^lubie*^ «laiis- IVin-î^: 
J»r r-liloroforme. i'al<''jol froiii ^l «hau'I. Klle uf s^iturt- ]*ii* »— 
yi<i<'S. foiHJ ii :iiM) non roiriL'é;. Klie </*! J'-voiTyrt- i D = — 14* .« 
yy .: :J : / zr- 3o «Jaii- l'i.'au arJdilionn»'*' d»* 3 H «il. Son l.îci'j-.tr? *- 
drale. contra ireni*^nl à r«*iui (i'liy»Jr«K-lj|i»ra}»ocinc||iiuijje. ^^i t-r- 
soluble. l/anliv<in'Jt^ a«-éli(|ue la rliani»*- pu un d»-rirr i^cr'.y-^ 
<:• H" m:* U' O) <:! Az- O rri^lalli-Hiil.r i-n i»ri>!iiMi, iui;,,i,»rt^ 
brillants, solublo dan^ i'éllKT. l'alcuol «rt 1»* flil'irofornjr. «.-:#- 
jiifiable par KHO en n'j:i''nérant riiy«JnMliforap<xiDcij':»iiic-:ijr 
(liesse 1. 

HOMOClNaiONIJJlXK i: H - Az^ 



Eu 1S77. Koch {Pharmarrutisrlir /v,w t. \ j». ^OTi >'v^irri]fi l>xi<^- 
lenre d'une variété de rinchonidine qui dilTi-rait di^ la «juini iiuf 
de Winr-kler U;inrlionidijie vraif-t. M. lb-*-e crut reçoimaitrf *ir,u< 
la ba^re de Korli un hoinol«*;:in.' inférii.Mir il«' la fiiichoinijine. Jj ijjj 
dMJi'jai'riioîijd'Iioniooinflionidineî' .«*l la formule *!* H-' Az*ii. il-etie 
ï:h*i' ;^r— "Ul»* dL' très ;.Tande»i analoL'ie^ ave»; la ciricljonîdîne. 
f.*:.*- • : ..- •;;îî*'r'MM'«* mérite (l'être >i^Mialée. Tandi^i rpjp le sulfata 
- :■- ' jjj' lionidine était alor^ tr^ijour^ obtenu ««ous f«»rme 
- :.r.i)aiile^ isolét'>. eidui iriiomorinriionidine formîiit. 
.•>.?«: Oe* ama-* d'aiu'uilb*^ tn'^ lin«'> qui. **i\ se rlessécliajit. 
<•' . j ;. fj«'- mas>o rornéi'H. M;ii> M. SKjaup a reconnu 
." 'r.' «r;ij»Mjter au >rilfate criiomorinrlionidine 1 seu- 
• • ^'iWiib- lie (|uiniiie pour lui donni.*r la propriété tb* 
j-'f 'rjj ;ji;:uilb> iroléfs. Ain^i tondie le seul caractère sur 



t^ ' 






1 J^ '■;ii<ii<>iji'Jiii#- <'tait. ii vfiit é|irj<iiic. rtpn'^ftiTil^c jar la formule C** 
H«- A^- o. 
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lequel oq se fondait pour dillérencier les deux buses. Aujourd'liui 
la soi-disniit homocinclionidiDeest coiisiilérèe par la lilupnrl des 
cbinii!>les comme la furme la plus pure de la ciDcliODiiline. 

2° DérIvéH ■■>■ Inom^reii de l« claebaaMIao 

CINCaOTÉNlDINK (:'-II'°Az'0' 

La ciaclinniiliiie, traitée ea solution sulfurique, par le perman- 
ganate de potassium, se change en une base correspondant à la 
oiocbot<^nine: la cinchoténidine. La préparation de celte Un^^e 
s'ellectue comme celle de la cincliotënine. Ou la purilie eu la fjii- 
saot cristalliser successivement dans l'alcool absolu et dans l'eau. 
De l'alcool absolu, dans lequel elle est très peu soluble, elle se 
dépose en cristaux Hliformes ressemblant aux Tilaments mycélicns 
de certaines moisissures. De l'alcool légèrement aqueux, elle se 
dépose en prismes allongés, assez épais, qui sont transparents 
lorsqu'ils «ont mouillés, mais deviennent opaques par dessiccation. 
De l'eau, elle cristallise avec 3H'0 qu'elle perd en partie après 
une longue exposition à l'air. Cependant, à l'étal anhydre elle est 
très hygroBcopique- Elle (ond A 256" (corrigé). Son pouvoir rola- 
loire»D:= — 189". C'est unt* base très faible qui ne sature pas les 
acides. Elle se dissont dans les alcalis en doDii<ant des solutions 
déooiuposalles par CO' ; ce dernier caractère la rapproche des 
phénols. Ses sels sont très solubles et diflicilement crislallisables 
à l'exception du ctiloroplalinate basique (G"H"Az'0'}' PtCI'H' 
qui (orme soit des tables minces, soit, plus rarement, des cristaux 
compacts jaune orangé (Skraup el Vortitiann). 

La BeHzifliUojycinehoiénùliiie C* H*'(C' H') Az'O"' s'obtient en 
oxydant par le permanganate, à (roid, le clilorobenzylate de cin- 
chonidine. Elle cristallise en fines aiguilles incolores, insoluMcs 
dans l'eau et l'éther, (acilemenl solubles dans l'alcool, fondant 

à 348". Ses sels cristallisent diflicilement (Ad. Claus|. 



BIOXYCINCHONIDINE G" H" Az'O' 

Cette base s'obtient en chauRant à rellux la bibromocinchoni- 
dine avec une solution alcoolique de potasse, jusqu'à enlèvement 
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tuUil du lii-uiiiif. Ou U pjiilie |]<ircrUta)lisiiliuD dao^ l'alcoal. Ses 
dfux sulfate!^ : le bai^ique >C- W'Kz'Q'i' SO'H'+ÏH' et le neutre 
C"li'Az'(j'. SO H' rrisulli'^iit facileiuenl iSkalweit). 

HVDRO<:i\CHOMDlNEC-'H"Az'0 

Ct-lte 1ms>- (ut il aljord dwrite par M. HfSte sous le nom de ciu- 
rliauiidiue. Sa uatun.- fui r(al<lie jiar MM. C. Forst et Cli. Buiiriu- 
|Cer. 0-auteiii'> n-'-ouiiu relit iiuVIlt; exUtait toute formée dans le$ 
i((iiii'|(iiua« i-t fiu'tlle ai-(-ijiii|ia;;iiai( souvent la cinchoDidioe dan» 
le -ullalf l'uiuiueriul. li> l'ulitiiireul en luéiue tenip« que la cin- 
l'iMiti-iiKliiii- ru oxydaut cr »t-l |iar le |>eriuançaDate à froid {toir 

M. Hi'—e roUlim i>ar di-ux (troii^di''; (jui munirent bien la prê- 
rii>li*Bie ili* «Hlr |ia-i- dans les i-con;es. 

1 II 1.1 >e|>ara de- r;tux-uieres du sulfate de cinilionidîne en 
lia-'-aul |t.ir le larlrale ha-i<(Ue et le chlurliydrate lja-i<]ue. 

2 II rhaul!;i Ht-ii lieure- en lube- Mellé^^ â l&t . le mêlante 
ki-iqui- n-ulertiif daH-^ le- eaux-UK-re- du -uHate deciiiclKinidine. 
Il -e (oriiu .tui-i -le raiMH-nii'Itoindjiie. tiiudi-' ipie riiydro'inelutni- 
diiie re-U iiialleree. Ku lrau-(<iriuati( le liielaiiu'e de ce^ deux 
Im-f- eu l.iitnile- lM-ii|iii--, II- >el ira|KH.'nii'liiiuidine très s^ttuble, 
ii->le .I..II- 11- e.iux iii.-r<-. taiidi> i|ui- relui d'hydruniiclinnidine 
rn-l.il)i-e. 

l.l.VlMuiiulM.iii.li.i.- ,ri-talli-e .le l;ile..ul dilué eli lamelles 
lu\.ii...ii.ijt - il .Il r.iliMiil i'<ri en |iri-iiic^ eiiiirl- anhydres. Elle 
i-i in'i.dil.u.-iit iiii.iii- -..liil.le iIjh- laliii'.l .jiie la .ineiionidine. 

h.ii.- l, .1.1 .J. lui IN. IVH.-let IV..ii.elIee>l|.re-.lilriu-.ilulde. Elle 
1..I1.I .iï*'.»-2*i >.iii |....Mi'ir n.i..t..iiv .Il î'-».!: ]■ = *: r = 
i:. , .!.ii.^ 1 .il. ....I ., ■■: l.l.>.li-.*. iii.l...iii,lîii,-. ,.x>.l.-.- |Mr Taii-ie 

11,11 !...- .il... II. .luI li<uli..ll-e Meii li- ari.le-. Si-; Sils. dont 
1.1. 11. .•.,[. -:.i .!< .-.l: ;...- . ii-i..lli-riit i.M ileiiient. Klle i.iiirnit un 
iliiiM :..;ii;i I II ■ Ile A. n iiKoùiiv. ,uiitir)>lii'. tré< solu- 
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CUPKEINE C" H" Az' 0' 



Le Quinquina à cupréim. — Vers 1870. il arriva dans le commerce 
uae fausse écorce de quiuquina dans laquelle M. Hei^se reconnut 
lu préseace de la quinine. Celte écorce, récoltée d'abord au nord 
de Bogota et à l'est de Bucaramaiiga dans l'Elat colombien de 
SanLander, lut exploitée avec une telle activité, qu'en 18S3 la 
source en était presque épuisée ; mais, de nouveaux explorateurs 
découvrirent le même arbre en grande quantité dans le sud de 
Bo^ta, aux environs de Toliraa. 

L'écorce de ces arbres fut désignée par MM. Hesse et Fluckiger 
sona le nom de fy«iH« ruprcn à cause de sa couleur cuivrée. Celle 
qui se récoltait au sud de Bogota fut examinée par M. Triaua et 
rapportée par lui au Remijia pedunculata. Le genre ftemijia qui 
appartient, comme le genre cinchona, à la tribu des cinchouées, a 
été créé par de Candolle, en mémoire du chirurgien Reinijia auquel 
on doit l'emploi de ces plantes comme fébrifuges. Les écorces de 
Remijia renferment, non seulement de la cupréine, mais encore 
de la cinchonine, de la quinidine et de la quinine. Elles furent 
pendant un certain temps, employées en très grande quanti Lé pour 
la fabrication du sulfate de quinine, et, ce qui les rendait surtout 
précieuses pour cet usage, c'est quelles sont à peu près exemples 
de cinctaonidine, alcaloïde dilTicile à sèpurer de ta quinine. 

L'étude chimique des écorces de Remijia pedunculata fut entre- 
prise en 1881 par MM. Paul et Cownley qui y signalèrent la pré- 
sence d'un alcaloïde particulier, voisin de In quinine. Ce nouvel 
alcaloïde fut examiné également. In même année, par M. Whiden 
qui le nomma iiftni^uiKine ; et, l'année suivante, par MM. David 
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Howard et John Hodgkia qui changèrent le nom d'ultraquinine en 
celui d'hojniiqiiinine parce qu'ils considéraient le nouvel alcaloïde 
comme un homologue inférieur de la quiDine. M. Uesse se rangea 
à cet avis et le représenta par la formule C" H" Ax* 0'. Cependant, 
en 1884, MM. Pau) et Cownley reprirent l'étude de l'homoquiniae. 
11 reconnurent qu'en traitant par la soude en excès uo sel d'homo- 
quiaine et en agitant avec de l'éther, une partie seulement du produit 
passait en solution dansl'ètlier et que l'alcaloïde soluble dans ce dis- 
solvant n'était autre que la quinine. Quant à la solution alcaline, 
si on l'acidulait iaiblement par SO', H' on pouvait en obtenir un 
sulfate d'un alcaloïde difTérent de la quinine, alcaloïde qu'ils nom- 
mèrent cupréinf. Ces auteurs arrivèrent donc à cette conclusion que 
l'Immoquiniite était 'une combinaison de quinine et de cupréine. 

Préparation oe la cupréink. — La cupréine est un produit 
secondaire de la faliricalion du sulfate de quinine avec les 
écorces de cupren. Le sulfate de quinine chargé de cupréine est 
dtssuus dans SO' H' et la solution est traitée par un excès de 
soude caustique qui précipite la quinine et redissout la cupréine. 
La solution sodique, lavée à l'éther pour lui enlever la quinine, 
est saturée à chaud par SO' H'. Le sulfate basique de cupréine 
cristallise par refroidissement. De ce sel, on isole la base en 
traitant sa solution pnr Az H* et l'êtlier chaud. La cupréine se 
dépose par relroidissenient de la solution éthérée. On la purifie 
par des lavages au chloroforme et par cristaltisnlion dans l'alcool 
bouillant (Hosse). 

Pour lui enlever les dernières traces de quinine, MM. Grimaux 
et .Vrnaud la transforment en sulfate neutre dont ils troublent 
la cristallisation, La pous.*ière cristalline est essorée et lavée puis 
dissoute dans l'eau. Cette solution est additionnée d'un excès de 
soude qui précipite puis redissoul la cupréine. On l'épuisé par 
agitation avec de l'éther ou du chloroforme. La solution sodique, 
ainsi débarrassée de quinine, est acidiriée par II (U employé en 
quantité suflisante pour redissoudre le précipité qui se forme au 
moment de la neutralisation, puis versée dans une assez grande 
quantité d'eau ammoniacale. La cupréine se précipite à l'état de 
pureté. 
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Prophiétbs. — La cupreine cristallise de l'étliRr en prisintts 
•groupi's autour d'un centre, renfermant 2 II' (tables rliombiques 
selon Paul et Cownley). Desséchi^e k 140', elle fond à igTo-lSS". 
Peu solutile dans l'étlieret le chloroforme. elle se dissout farilement 
dans l'alcool. Sa solution alcoolique cliaudt>. additionnée d'eau, 
la laisse déposera l'étal d'hydrate 3 (i;" H" Az'O'J H'O foimaul 
une poudre cristalline, La cupreine est lévogyre « D = — 173", 5; 
p — 0,î3!}i ; i = 11" dans l'alcool absolu. Cette valeur varie 
peu avec la cunceotralion. Son pouvoir rotaloire en solution 
acide est soumis aux ri'gies générales énoncées page 13 {(iude- 

La cupreine présente une réaction foitement alcaline. Ses solu- 
tions se colorent en rouge brun par le perchlorure de fer el eu 
vert foncé par le chlore el l'ammoniaciue. Ce dernier caractère la 
rapproche de la quinine, cependant sa solution siilfunque n'est 
pas Quorescente. Ses solutions salines donnent avec la xoude, la 
potasse et ranimoniai|ue, un précipîlô soluble dans uii excès de 
réactif; mais, tandis que la solution ammoniacale cède facilement 
sa base à l'éther. les solutions sodique et potassique la retiennent 
énerf^iquenicnt. ("est une base forte, diaci<le. La solution aqueuse 
de ses sels basiques est souvent colorée en jaune, celle de ses 
3els neutres est incolore. CliaulTée en tubes scellés à I4U" pendant 
quelques heures avec IH'.\ <deDsité 1.123), elle se change inté{;ra- 
lementen apoquinine, un de ses isomères. 

La cupreine renferme deux hydro,\yles, car l'anhydride acé- 
tique la change en un dérivé diacétylé. Un de ces liydrnxyles 
semble être de nature phénolique; la cupreine, eu effet, se colore 
avec le perchlorure de 1er el donne des combinaisons avec les 
métaux. 



Chiorhifiirate basitjue C" H" Az' 0', H Cl + 11- 0. — Polîtes ai- 
guilles incolores, solubles dans MZ.V, p. d'eau a ll>'. 

Chlorhifilrafe neutre G" H" Az' 0', 2 H Cl. — Prismes gros et 
courts, incolores, assez solubles dans l'eau froide, moins solu- 



104 LES ALCALOÏDES DRS QUINQUINAS. 

bles en présence de H Ci. Les cristaux déposés au-dessous 
de 15" soDt très volumineux et rhombiques, ils renferment 2H*0. 

Brombyilrate basique C" H" Az'O', H Br+ H'O. — Aiguilles 
blanches, solubles, à IQ", dans 123 p. d'eau. 

Bmmhjidrate neutre C" H" Az' 0', 2 H Br, — Selon la tempéra- 
ture à laquelle il se dépose, ce set est anhydre ou renferme 
2 H'O. Il est soluble, à 16°, dans 12,5 p. d'eau. 

lodkyilraie basique C" H" Az* 0', HI. — Soluble, à 16% dans 
106,6 p. d'eau. 

lodhifdrate neutre C"H" Az' 0', 2HI. — Cristaux manimetoa- 
Dés, jaune orangé, renfermant H' ou prismes orangé foncé, 
assez volumineux, reofermaat 2 H' ; solubles, à 16", dans 15 p. 
d'eau. 

Azotate basique C"H" Az'O', Az 0' H + 2H' 0. — Aiguilles 
ténues ; solubles, à 16°, dans 86 p. d'eau. 

Azotate neutre C" H<. Az' 0', 2 Az 0' H +H' 0. — Gros cris- 
taux jaune clair ; solubles, à 17', dans 12,2 p. d'eau. 

Sulfate basique (C" H" Az'O')' SC H' + 6H' 0. — Aiguilles 
blanches déliées; solubles, à 17°. dans 613 p. d'eau. 

Sulfate neutre C" H" Az' C, SO' H'. — Prismes épais ; solubles, 
à 16", dans 73,4 p. d'eau, qui renferment 2 H'O selon Oude- 
mans et H' selon Hesse. 

Sulfate ttciile C" H" Az' 0', 8 SO' H' + 3 H' 0. — Aiguilles 
soyeuses, très solubles dans l'eau, moins solubles dans l'alcool 
ou l'eau chargée de SO' H'. Un grand excès d'eau décompose 
ce sel en SO' H' et sulfate neutre. 

Chhrofilalimte basique (C" H" Az' 0')' Pt Cl* H' +4 H'O. — 
Précipité jaune amorphe. 

Cbhropimiiiate neutre C" H" Az' 0", PtCl' H' +H' 0. — Ai- 
guilles aplaties, jaune orangé, succédant à un précipité flocon- 



Ari'l'ile hast'i'i" C" H" Az' 0', C HM)'+â H' 0. — Aiguilles 1res 



à 17", dans 83 p. d'eau. Sein 



déliées ; solubles, 
par la chaleur. 

Oxalale hasùim C" H" Az' 0', C- H'0' + 2 H' 0. — Cristaux in- 
colores; solubles, â 18". dans 407 p. dVau. Un excès d'acide 
oxalique ne le change pus on oxalate neutre. 

Tarlrnte h.isi(j»p (C" H'*Az' 0')'C' H'O* -|-H' 0. — Aiguilles 
blanches, déliées ; solubles, A 16°, dans 517 p. d'eau. Le Uirlnite 
neutre n'a pu lUre obtenu. 

Tarirate acûlr C" H" Az' 0', 2 C II' 0' + H' 0. — Cristaux in- 
colores, assez volumineux que l'eau chaude décompose eu acide 
tartrique et larlrate basique. 



COMBINAISONS DE LA CUPRÉINE AVEC LES BASES 

La cuprtSine se dissout dans les alcalis eu fonnant des com- 
binaisons analogues à celles que donneot les phénols dans les 
mâmes circonstances. 

La Cupreine pnUisêUjiie se dépose de sa solution chaude sous 
forme de gelée. 

La Cupréiiie smlique ressemble au composé potassique ; mais, 
si on chautle la gelée, elle se redisnout et il se dépose par re- 
{roidissement des lamelles incolores satinées, Par double dé- 
compo!>ition entre les comiKisés alcalins et les sels métalliques 
solubles, on peut obtenir les combinaisons : calcique, plombi- 
que et argenlique de la cuproine. 

La cupreine peut aussi se combiner aux autres bases des 
quinquinas. On a décrit autrefois sous le nom d'homoquinine 
une combinaison de quinine et de cupreine. 



La Uinci'iijiruiir-'mF C" H" (C H' 0)' Az' 0' s'obtient par le pro- 
cédé général décrit jiagp 17. Tables hexagonales, incolores, 
assez solubles dans l'alcool et l'éltier, à réaction fortement 
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alcaline. Elle est saponifiée, iii^tne à froid, par la soude. Sua 
cblorliyd nile eri^stullise en labiés hexagonales. 

(M/rométhylate C'iV'.Kz'O'. CH' Cl. — Petites aiguilles in- 
colores, Iacll«nieul eolubtes dans l'eau bouilLinte en donnant 
une solution jaune. Ce corps donue avec Pt CA' un mélhylehln- 
roplaliaale T.'* H"Az'0', CH', H PtCl' + 2 H'O cristallisé, de cou- 
leur jaune orangé. 

liMlométhylalf (:"U"A2'0'. i'AVl. Petites aiguilles incolores. trM 
|)6U snlubles dans l'eau. Sa nolulion, traitée par le sulfate d'argent, 
fournit le suKométiiylitle neutre (C'H" Az'O', Cil')* SO', corps 
cristallisable en petitai aiguillon blanches très uolubles. (^ 6ulfate< 
traîli^ par l'eau de baryte, fournit une solution de métbylbydrate de 
cuprêine. corps ainorjdie. , 

Diiiiilimélh^Uue C" ll"Az'û'. 2CH'i+uH*0. -- Lamelles jaune 
rougp peu ftulubles. 



ÉTHERS DE LA CUPRÉINE 

Nous avons vu ([ne. dans bien des circonstance.^, la cupréiïie se 
comportait comme un plii!;nol. Si telle est en réalité sa nature, elle 
doit, comme les pbénols, se combiner au.<( alcools avec élimination 
d'eau iKiur donner des élliers analogues à l'anîsol. L'éthérilicatioQ 
tie la ctipréine par les alcools fut, en eltel, rtialisée eu 1Sf)l par 
MM. (tfimaus et .\rnaud. Le premier terme de la série, c'est-à-dire 
rêttier métbyli([ue a, non seulement la composition de la quinine, 
maJM il est identique avec cette base dont la synlliésu partielle s'est 
trouvée ainsi réaliiiée. (> résultat remarquable engagea les auteurs 
précèdouitnent nommés fi faire agir, sur la cuprêine, d'autres 
niiilécules alcooliques. Ils obtinrent ainsi une série d'éthers humo- 
logueit do la quinine auxquels ilsdonn&reat le nom générique de 
quinines. 

Il no faut pas coiilondro ces étbers avec les dérivés de suli^titu- 
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lion qu'on pouiTiiiL obtenir eo ctiaulIanL selon la mi'thoiie de Claus, 
les dérivés alkytlialogéoés de la cupréine avec les alcalis ; les- 
quels seraieut isomères des iiuiuines, mais ne posséderaient pas 
la fonction éther. Du reste, des dérivés de cet ordre n'ont pas 
encore été obtenus k l'aide de la cupréine. 

Quinomélkyliiie ou ijninin^ C" H" Az* 0". — Pour iiblenir ce corps, 
on cimufle 12 heures â 100% en tubes scellés, iinn molécule de 
cupréine, un atome de sodium et une molécule de CH'CI, le tout 
en solution dans l'alcool niélliyltque. On évapore à sec le produit 
de la réaction, on reprend le résidu par SO'H' étendu, on ajoute 
un excès de soude et on agite avec de rétlierqni s'empare de la 
quinine formée, tanriis que la cuprtiiine non attaquée reste en solu- 
tion dans la soude. Pur évaporation de la solution étliérée. on 
obtient de la quinine qu'on peut transformer eu sulfate basique. 

La QinnéibiilineC^]V'\2'Q^ s'obtient par un procédé analogue 
au précedenl, inais en remplaçant le chlorure de iiiélhyle par 
l'azotale d'élliyle. On la purilie en passant par le sulfate neutre. 
Poudre Idanrhe <|ui, séchée à liO", fond à 160'. Très soluble dans 
l'élher, l'alcool et le chloroforme. Ses solutions suif uriques sont 
fluorescentes comme celles de quinine. Son pouvoir rotatolre 
bD=— 16y,4. Elle donne avec SO- H' un sulfate basique cristalli- 
sabie en lamelles soyeuses renfermant ll'O; solubles, à lîi", dans 
397 p. d'eau et un sulfate neutre renfermant 8H'0 se déposant eu 
gros prismes à 8 pans; solubles, à 19°. dans 51,1 p. d'eau, 

La (Juinopiopyline C"ÎI"Az'0' s'obtient comme la quinélhyline. 
Elle forme une poudre blanche qui, séchée dans le vide, fond <t 
164". L'eau ammoniacale saturée d'éther la dissout puis l'aban- 
donne en longues aiguilles hydratées. Son sulfate basique, qui 
renferme 1.5 It'O, cristallise en aiguilles soyeuses ; solubles, à 13", 
dans'VM p. d'eau. 

La Quirwimpropyline s'obtient comme son isomère, mais en rem- 
plaçant l'azotate de propyle par l'azotate d'isopropyle. Elle fond 
à IH". Son sulfate basique cristallise en aiguilles qui renterment 
H'O et se dissolvent dans 367 p. d'eau à 10". 
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LES ALCALOÏDES DES QL'INQCINAS. 



La Quinamylin^ C"H"Az'0' est amorphe et load à I66«'167''. 
Son sulfate basique cristallise, de l'alcool, eo loof^ues aiguilles 
Milublett à ll°,5 dans 4170 p. d'eau. 

Les solutions sulfuriques d« tous ces éthers sont Duoresceoles 
coiiiine celles de quinine. I^a cupréine, au coDlraire, ne donne pas 
de solutions fluorescentes avec SO'H', ainsi que nous l'avoDS vu 
plus liaul. 



CIIAPITKE VI 



QUININE C" H" Az' 0" 

Nous avuns relutù/wy fi l'Iiisloire île la liécouverte tie la qiii- 
tiine par Pelletier et Ciivenlou('). Sa coinpositinri fut établie par 
Liebig qui la i-eprpseiita par la formule C"' H" Az' 0'. Celle for- 
mule fut conlirmée par Slrecker puis par Skraup. 

La quinine est uu dériva de la cuprétiie dont elle représente 
l'élher itiétliylique. Nous avons vu iinijr {07 cotiimenl MM. Gri- 
niaux et Arnaud éUiient parvenus à transformer la cupréine 
en quinine. 

pRÉPARArioN. — Ou l'oblienl en précipitant par Azil' une solu- 
tion de sulfate de quinine dans l'eau acidulée de SO' If. 
La quinine revôt des apparences variées selon les circons- 
tances iluus lesquelles s'elTeclue celle précipiUitiun. Si l'on 
opère à chaud, la quinine se précipite Hons forme d'un ma^ma 
poisseux. A froid et en employant des solutions concentrées, 
une partie de la quinine se précipite sous la nn^nio forme, tandi'i 
que les dernières fractions se déposent, A l'état pulvérulent, (lu 
l'obtient exclusivement sous cette dernière forme si ou opère sur 
une solution étendue de sel de quinine ou mieux si on verse la 
solution de quinine dans un excès t\'\% If dilué. Le précipité 
est recueilli au bout de quelques heures, lavé et séché à l'air. 
Le corps ainsi obtenu a une apparence amorphe, mais il e^t 
formé, eu réalité, <le fines aiguilles microscopiques. 11 représente un 
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La iiaîoiac aafeviin (Mac s'-tbuaii par 
cMm: 

1- Es «i^chut nr* tl> rh;ikale pnoédeaL 

i" En précîptUkt par le ortnaate «a le bitwb—ili «te «Mde, I 
tUM soIbUwb d'ttB sd de <|«iftiBr faiMi M *M f ha aM ée - Pu nfnit- I 
dissuBcBl, U (fatane aafcidire se jegdpai «■ partie a l'éCat j 
de petites nouilles bto a cfcc (Bessej. 

»• Rndi^^solnnl l'ïvdraleASH'OdHtt de F^lcael dDa« et en 
abaBdoDitant U «Istioa pcaiial S |aars à aac leapiratare de 
ai^. LaquiniDtr aahvdre se dépaaeealBagaw aigrie* joyease*. 
L'opératioa mf rrussil hiea «fae si fiM empfcae de nktdnte de qui- 
nine absoJuiBeDt par (HesaeK 

En 1!<£!V. Pdtrlier obtinl de U qataiae ciù*lU(>ér par nae J 
méthode analoçue. U btsea »*étaparer Tpnalaai 
de guînine dans de l'aknul àX^O'tt Tobtial aiaâ cnsUHÛë ea ' 
biia [>fw% soTcttses. 

Lj quiuineaiibydn, obtenue porcedemier proeÀlê,ae ioadpas < 
dans l'eau bouillaole. outU elle s'y dissout et se dëpa«e. par re- ' 
tn)iiti$:«etnvDt. eo ai^lles anh>drvs. Cette variété de qaioioe aa- 
bydiv {ond â lli', 1 iri>mK^f. l>lle qui provient de la dt^sit^iratioa 
du triltydrate f»Dd ^ ITI'.S (twripjp (Ue^^seï; t7*" 5 .rurri^) 
(Leol2). Apivs cristal Usa tiiiD dans Li beaûne elle fond à lïK , 
{eorrifté) (Lrnui. Elle sedià^^^^ut, j l>. dan^ I9iii p. d'eau |He»«); | 
aO£4 (J, H<-^,-iul<li. A 31>'. t^Ik exi^ ICfiT p. d'eau pour 
d!a9»udm!t.à lOO. liSS p. iF. Sestioi) ;76tt(J. Rt^nanldj. Seloa 
J. R«;nauld, la quinine anbvdre se dis$«al. à 15*. dans I p. 133 
d'alcurï) al)»4lu: 1 p.tffli de cfaloroforme : S2 p. AJSd'êth^r ab^lu. La 
aoloUon ùUiêrée l'ahandonne quelqueloiâ en aî^illes line?' comme 
des cheveux ; dan^ d'autres cas elle se sépare à IVlal amorphe et ne 




crislallise (jne plus t 
iiiiiii^ le <;tilorolorme 1. 



Klle peut aussi crislalUser dfl raluool, 
loujours déposer à l'état amorphe. 



HYDRATES DE QUININE 



tlyitram à H' 0. — Vi\ nmnoliydrale de quiniueu été obtenu par 
M. Sclifttzenberger eu chauïlant â 130" son hydrate à 2 H' 0. 
L'eau de cet hydrate se transporte dans ses sels, son chloropla- 
tinale a, eu effet, pour lorniule li" H" Az' 0", H' 0, Pi CI' 11'. Un 
second hydrate ù H' a été obtenu par M. Hesse eu exposuiil le 
trihydrate sous une cloehe rontenaut de l'acide S 0' H' étendu de 
son vnluiue d'eau. Enfin, selon Fletcher, I» quinine obtenue pai- 
êvaporatioii de sa solution élhérée représenterait un hydrate à 
i H'O. 

llUdraus à i H' 0. — M. Schrttïen berger a obtenu un corps de 
cette compositiou en traitant par le zinc une solution sulfurique 
de r|uinine. 

Au bout d'un certain temps, on précipite par Az H' en exeès suffi- 
sant pour redissoudre Zu 0, ce qui fournit un corps visqueux 
soluhle dans I'hIcoq! et l'élbcr et dont ta solution snUurique se 
t:olore en vert par CI et Az II'. CliaulTé à 140", ce corps perd nue 
partie de son eau pour donner l'iiydrate (C" II" Az '0 ')' 3 11' O. 
A 150°, il donne l'hydrate à H' signalé plus haut. 

Le précipité poisseux qui se [orine quand on ajoute Az il' à une 
solution bouillante de sulfate de quinine renternierait, après dos 
sication à t'air î H'O (llanarnann). 

Hijilraltf âSH'O. — C'est le mieux connu de tous les hydrates 
de quinine, c'est lui qu'un obtient en suivant le mode opératoire 
indiqué plus haut pour la préparation de la quinine. 

II se dépose en cristaux rjipillaires, longs de 7 centimètres, si l'on 
étend d'eau une solution alcoolique de quinine jusqu'il trouble 
laiteux persistant. Dans ce cas. une partie de la quinine se dépose 
en un f^Ateau résineux qui se solidifie peu A peu. On obtient 
encore le trihydrate en précipitant par un grand excèsd'AzH', une 
solution aqueuse peu concentrée d'un sel de quinine. Il se dépose 
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en aiguilles plus ou moins longues. La solution éthérée de quinine 
le fournit aussi sous cette forme quand la température ne dépasse 
pas 10^. 

Le trihydrate de quinine est efflorescent. A 20**, il perd H*0; 
c'est ce qui explique pourquoi la quinine hydratée du commercene 
renferme souvent que 2H*0. Cet hydrate se dissout dans Teau 
bouillante ; mais, en refroidissant, la solution l'abandonne à l'étajt 
amorphe. Il se dissout, à 15** dans 1670 p. d'eau (liesse); à ^O^^dans 
900 p. (Sestini) et à 100** dans 773,4 p. L'éther en dissout un 
poids égal au sien. Il fond à 57« (liesse). Son pouvoir rotatoire, 
dans Tacool à 97«, «D = — 1440,54; p = i; ^ = 15". 

En versant goutte à goutte une solution de sulfate de quinine 
pur dans une liqueur ammoniacale étendue, Oudemans a obtenu 
tantôt l'hydrate à 3 H«0, tantôt un hydrate à 9H*0. 

En agitant avec du benzène une solution chaude de sulfate de 
quinine additionnée de soude et laissant refroidir, on obtient des 
cristaux rhombiques très réfringents dont la composition est 
représentée par la formule 2 C*«H«*Az*0% 2H»0 + C*H«. Cescris- 
taux perdent lentement leur benzène en devenant opaques (Wood 
et Barret.) 

Propriétés de la Quinlne. — La quinine fondue dans le vide 
peut s'électriser négativement par le frottement. Chauffée à 280'- 
300" avec de Teau, elle fournit de^^la quinoline (Reynoso). Récem- 
ment précipitée, elle se dissout dans la solution de chlorure de 
calcium, dans l'eau de chaux et dans raminonia(jue. L'eau addi- 
tionnée de potasse en dissout une faible quantité, mais elle ne se 
dissout pas dans la soude (Calverl). 

La quinine est lévogyre. Son pouvoir rolatoire rapporté à la 
quinine anhydre est, dans les divers dissolvants, pour / = 17". 

Dissolvants Valeurs dr p. « IJ 

Alcoolabsolu 1,(14 — H)7",5 

Benzène 0,61 — 136" 

Chloroforme 1,46 — 117" 

Eau + >> HCl 1 ,62 — 279",2 

Eau+ SO*H« 1,62 — 278%2 



QUINIME. 
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Ce pouvoir rolatoire est, du reste, soumis aux W'glesgéiiéraies 
L'iioncées page 43. 

CliauQée à 147°, In quinine su subliiiic i^n prismes, en aiguilles 
ou en lumelles (Wiuter Blylli). L'ac sululiou aqueuse saturée 
de quinine, exposée quelques beures aux rayons du soleil de l'été, 
se colore, se trouble et laisse déposer des flocons bruns d'une subs- 
tance que Fliïkigera nommé tjuinin'tinc. 

La quinine se dissout facilement, fi chaud, dans le benzène. Par 
refroidissement, il se dépose des aiguilles renfermant C'°li" Ai'O', 
C'H*. Le toluène donne de môme lecomposé C"H" Aï'O', C'H" 
qui ressemble au composé benzénique. Lisoxylène et le niésîty- 
lène donnent des combiaaisoas analogues. Tous ces corps se dis- 
socient par exposition à l'air (Oudenians). La quinine peut se 
combiner avec certains sels métalliques tels que l'acétate de 
cuivre et l'azotate d'argent pour donner les composés C"H"Az'0', 
[C'H'0'|'CuetC'"H"Az'0'. AzO'Ag. On obtient ces sels doubles 
en ajoutant les sels métalliques en solution ammoniacale â la 
solution alcoolique lie quinine et faisant évaporer sur SO'H'. La 
combinaison cuprique forme des cristaux verts, la conibinaison 
argenUque desaiguilles blanches. 

Plusieurs réactions permettent de reconnaître facilemenl la 
quinine. 

I. — La première qui a été indiquée dès 183o ('} par J.-J André, 
consiste à ajouter à une solution de quinine dans l'eau acidulée, 
successivement de l'eau de cblore, puis quelques gouttes d'Az II'. 
Il se produit une belle couleur vert émeraude. En même temps, il 
se forme presque toujours un précipité vert auquel Brandes et 
Leber ont donné le nom de thalléioquinf. H. Kochlin proposa de 
remplacer l'eau chlorée par une solution de cblorure de chaux 
qu'on verse dans la solution cblorhydrique de quinine et nomma 
le précipité vert formé ilallfoqiiine . Ces noms sont, du reste, sans 
intérêt; car on ne counait pas la nature des produits aiu'-i 
formés. 



(1) Annales de Chimie et de l'hysiiine (2) l. LXXt, i 
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centré par uoe lenlille. La fluorescence se nioiitre iilors sous 
forme d'un cûtie lumineux bleu. 

Seloa M. J. Hegnauld, la sensibilité de celte réaction peut allier 
jusqu'à si on éclaire la solution avec un r;iyon de lumière 

réfléchi par un miroir concave. Bile disparallpiir addition de H Cl. 
M. .Maly admet même la limite de , n,^,^ . 

La solution alcoolique de quinine, additionnée de très faibles 
quantités de SO' H', donne lieu au même phi'noniéne ; et. comme 
iivec les solutions aqueuses, l'addition de H Cl fait dispHrattre la 
fluorescence : de plus l'addition de SO' H' à la solution chlorhy- 
drîque de quinine ne produit pas de fluorescence (Stolies). 



AcTiu:4 nKS ALCALIS. — La quinine, traitée par la potasse en 
fusion, ne fournit pas de quinoline, mais une base dont la solution 
et celle de ses Kcls présentent une fluore-scence bleue. Cette base 
qui diffère delà lépidine par en plus, a pour formule G" H' AzO- 
Elle a reçu d'abord le nom àeqninntùline (Wiscbne^rarlsky et Bou- 
Ilyro^i, Slu-iiupa reconnu (ju'elle devait être considérée comme 
1« fidniiiniiumisol ou paramiHhnxijquinolini-. 



ACTION DES OXYDANTS 

l'ermiinf/niifili' du j'Otnssium- — La quinine en solution snlfu- 
ricjue, ti-aili'e ■'i froid par le permanganate de putassium, se 
dédouble, en partie, en acide fonnique et en une nouvelle base : 
la quiténine (Skraup) 

C" H" Ai' 0- + 0' = C" H" Aï' 0' + CH' 0' 

Si l'oxydation est e.véculée à cbaud, on obtient de l'acide 
« carbucinrlioméroni([ue, ainsi qu'un produit rou^e amorpbe 
déjà obtenu par Marcband et nommé par lui ijiiinétine (Kani- 
s:iy et Dobbîe|. 

r^n upôrdnt en solution cblorbydriqiie et à la température 
de 39" -BO", Kerner a obtenu un corps qu'il nomma diliydroxyl- 
quinine et représenta par la formule C'° H" (110)' A/'O'. 

Le même corps existerait, à cAlé de la quinine, dans l'urine 
des malades traités par le sulfate de quinine. Selon M. Skraup, 
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cil mil! iiiJiliiTrt rtisinHÏfIti Unina Joiil les piopriôti'* ljasii|iicH 
MOiil tr;?s uftaiblii'H. 

De hh Holiititin alnoDlique, CL'ltii inatiûro Me dépose '^iiiis 
Icprmt) d'une poudre granuleuse <jui, vuu uu uiiiirijsrope, !«tiiii- 
l)le (nniiée do prixinea ù 4 pans (Pelletier). 

Lu nliloro, employt'i »f)U8 fortno du peulacblorur» de plioi4- 
plions, niu^U far lu quinine, ciiniriie »ur la oinclioniDC. Il y 
il rf^iMplacfliiiL'til di^ l'hyilroxyle libre du lu i{in(iini; par im 
iiliKiid de clilorn <il fiiriiialii)n de clilurure de (luinine. 

t'hlorure di- ri>nnini< C"H"Az'OCI. — Ce corpit, qui corres- 
pond au clilunirB du cinclionine, «'oMionl ttu diMHolvant 
;j ni'i""""'» de rhlnrliydratfl de {[uiniiie «ec dans du eliKi- 
rolortiio HOC ol verxaiit ootta soliitioTi «iir 4 p. do pdiilafililu- 
rnru d» plinHplir)re arrosa ilu dilcinifornit!. (In cliaulTe i\ relltix 
JiiMiju'à ccHMalion du dt'tgnftement de II Cl. Le produit du la 
réa<:tton est in6lHnK<^ avec de l'eau Kiacéi;. (In Hépare le cldo- 
rotorine et ou précipite la snlulion aipieuso par Az H'. Le pré- 
cipité réHiniJÏdo ulitenu u^t dUsouit daua lo lieuzèue ; puis, 
eette ftolutlun, décolorée nu noir oiiimiil, e^t séctiée mt KlIO, 
nitri^e, concentrée et uddltionai^i) d'>'-ther pur. II tte xttpare de 
nuiKiiillilues cristaux liioolores, que l'on puriliu par dmsolution 
dans le lienxèiie et préiipilKtlou nouvelle par l'étlifr. Le ctitO' 
rure do (juinlae loiid à 1S1"; il jouit du propriélAg basiques. 
Sa solution HuKurique n'cat pas t1unrii.4rBnte, mais elle se co- 
lore en verL par l'oau clilorée et Az M' ; la coloration eut co- 
paud!iiit moins iiiteiDic qu'avers In (|uinlne. 



Action uu uiiuuk. — l)n ne connaît quo des produils d'addition 
du hniuie A la quinine. 

La Télrahromurc 'I,- iptiniiuj C"H" Ak'O', Br' s'oblU-iit eu ajou- 
tant A n gniriinie.'* de sultato de quiuUio en solution suUurique, 
200 grauimos d'eau bruniéo A 3 U/0. Il se forme un précipité 
jaune do (étrabroninre qu'on siïclio iï l'air, f^o corps est instable, il 
conserve l'odeur du brome. 

Lb Trihnmure lie miinineO'M" \t*Q\\\t' s'obtient en laisant 



L'Iode oxen'f! Hur h* ii«Im <ie qiiitiiiii! uiit; uciiim [iltm iii:lti<. Nmis 
on purlsnmN à priiiion iIiih h»Ih iIo i|iiinifiti. 

Action rk i-'aciuk cHMmiivDHidUK. — En clin ii lia ni un Itiburi !m:uI- 
li«« A I4II" lin Niillulii i|fl(]itiiiiiii' iivui^ Il Cl natun* i\ —17", Zoru n'ii 
|iiiN iitiHurvrt lu (iirtniilii)ii ilii rliloriiro ilii iiiôlliylr); Il ii (ihti>iiii un 
nir[tM ijn'll u nomiiii^ tiyilnit<> il» i;lil<ii-oi|iiiiil(lii, iiiaUtloiit tti Utr- 
timlnilulU'i\rrlna;"Il"(:!Aï'n'. (Jinind nu (>U\iu\ h> c.iriliinmluN 
liilx^n rit) Mini viiliiitio rl'uiiii, lit bii'lilKrliyilriilo du ru rorpH fti3 ili^- 
|MiNH «iiiiH (iirmti d'iilKuUI»!! ipii priiviiat NiiIiilillfT titut» la tiiunki'. 
Ui itiiliillori du eu lik'hlorliydnilo n'i*Mt [ihh lliion^Hrniitn ; nllu nn 
diitiii» piiH di' nnliirullnn vcrliuivui' l>aii rhlnnWi ni rii[iiiiioti)!ii)iut 
(Ziirn). 

//j/(//w/i/(inn/iiii(iiif (;'"ll"(;i AïM)*. — Un oi)ni|toN<( it'nbllent on 
iilKiiidiHiillint |KMidniU i|iiitl(|iieM MOiiiidiios A la ttirii[K^ritlurt> do la 
i'iivi>. lin l'IilDi'liyilriitii du ijuinliKi un t>iilnlinnilaiii lli IhIn Hiin iiiiiiU 
d» IICl ^uUu-i\ i\ — 17". La !)i)liitt<>n, t^luiiiUii] d'uiiti, hh dnttiu> Hou lï 
am-iin ili'ipùl. Un rtiildltionnii dit carUnEiatu dit Hodluiii ; |inh. la 
l)iiM! iirt>cliiili^(> fi'l lavi^iit cl trauKiiiniiiVi un nllralii peu Milnldu 
diiiH lin uxci'N d'Av-D'Il. |ii-<i|irlAI6 qui ))urnint du «(^imiiirlii iiiij- 
ninu non uUai|ni^«, lii(|iiiillu l'wlu (lani litH <tiiux-iiii'<i'(>N. Du idtialu 
|it<it Hiiliihlu, ]iui'illtS par r'rtHtidliHiiliDUN, ini Utdu lu biiNit liydro- 
i-lilon^i) (tt ini la talL criMtilIliitiM- dan» l'iilronl ini^tliyliiinu. Colle 
iHHt^ [oiMl >\ \M IH7". KIIr «Ht llisululilu tlaiiH l'uuu. inaU clU' 
irlxlullh» lil«ii liant! VilUnr nu rnlnml iniUliylli|uu. Sa Holulina 
Nnl(ni'li|iiu u-t tliioruHCunlit ut tto utdoro un vort par t'enii clittin'i^ cl 
Aull*. l'o i|ul la ililli^runrlu du eldunii|ulniilti de Zui-n. La iioUisr^u 
nlL-u<)lli]ui) In vliaiiKi' t*u l'iilururu <ki pntiisHiuni (M iininint> tv^i^- 
Di^l^fl |(^>niHtt>ck Kl Kii<ui|{!«). Suinu M. Ili!<ixu nu uliliunl tu int^mu 
buHO A l'état de bicliluiliydrat» Itlun rriNtiiIllHi^ quiind du clmulle 
iH liuuruH \\ H^-. 1(1 tinlniiiu aviM' d» l'iii-|d(t M Cl (duuslht I.1K!)). 

L'aclttu HCl (duUHlIu l,in|, rliaulTo eu Uibcs Mi'ullt<i8 iivttt' ih lu 
ilUlnlnn, donnu lluu A nnf AHmlnalion dr Cil'C) ut a la |jmdu<'- 
lluii d'unu luiuvdlle Imsu ; raiiminlnlnw (:"ll"Aï'0'. 

AUTltiN DK l'acidk nHiuiUYDHigUK. — Bihnimhjiih-ntf 'l'hi/iinilin»»»' 
ifiiiiiifiKC'MI" llrAiMi'.S llllr.— On lnli«!(oen oonUiot.A Iruitt, inin- 
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dant 5 juurs, 2(1 j^ramines de bromliydrate neutre de quinine avec 
201) c. c. de 11 Br saturé à — 17". L'addition d'eau au produit déter- 
mine la formation d'un précipite crislallia qu'on purifie par 
deux dissolutions dans l'eau tiède suivies chacune d'une précipita- 
tion par HBr. Le sel est séché dans le vide sur SO' H'. 

Hijdrfértimoquiiiine C"'H"BrAz'0'. — La potasse ne précipite |ias 
la solution du bibromliydrate de cette base; mais de la solution 
jaune obtenue l'acide CO' la sépare. Elle est soluble dans l'éther et 
peut cristalliser de ce solvant. Sa solution sulfurique n'est pas 
fluorescente. 

Si on maintient pendant 14 jours le contact de l'acide HBr saturé 
à -17* et de la quinine, il y a élimination deCH'Bret de 11' 0, et for- 
mation, avec fixation de H Br, d'un corps nouveau ; l'hydrobronioxy- 
cinchëne C" H" BrAz' (Comstock et Kœnigs). 

La quinine, cliuu/Tée pendant i heure à 100' avec HBr saturé à 
0", se change en bibromliydrate d'hydrobromapoquinine avec éli- 
mination de CIP Br {Julius Paul). 

C"H"Az'0'-f4nBr^C"H"BrAz'0',2HBr-|-CH'Br. 

Action DB l'acide ioduvdrique. — Comme les acides H Cl et 
H Br. l'acide 111 donne avec la quinine soit des dérivés de cette 
base, soit des dérivés de l'apoquinine ; ces derniers se forment sur- 
tout quand un emploie un acide HI très concentré. 

Diiodhyiimte d'hjitroiodnqiiimite C" H'^ I Az' 0', 2H 1. — Dans de 
l'acide Hl (densité 1,9) décoloré au phosphore et ctiauflé au bain- 
marie, on introduit -^- de son poids de quinine anhydre. Après 

I h. - 1 h, i/^ de chaulTe, on laisse refroidir le liquide jaune rou" 
geàtre et on recueille la bouillie cristalline formée ; on lave à 
l'alcool fort et on fait cristalliser le produit dans l'alcool à o4>>. 
Prismes jaune clair, peu solubles dans l'eau froide et l'alcoot con- 
centré, décomposables par l'eau bouillante, fondant à 228°-230% 
insolubles dans la lessive de soude. Chauffé à 100'> avec de l'acide 

II I saturé à 0", ce composé perd C H' 1 et se change en biiodhy- 
drate d'hydroiodapoquinine. 
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Hjfdroiodoquinine C" H" lAz'O*. — On triture le biiodhydrateavec 
de TAz H' et on agite la masse devenue blanche avec de Téther. La 
solution éthérée abandonne au bout de quelques heures des cris- 
taux transparents formés par une combinaison d'éther et d'hy- 
droiodoquinine C*' H" I Az* 0* + (C*H')* 0; mais, si on sèche cette 
solution surK H et si on' la concentre, on obtient la base an- 
hydre en cristaux fusibles à 150° - 155*>. Sa solution sulfurique est 
fluorescente et se colore en vert par l'eau chlorée etTammoniaque. 
Cette base est plus stable que ses sels qui perdent facilement de 
Tacide H I. Chauffée avec KH en solution aqueuse ou alcoolique, 
avec AzO'Ag ou simplement avec de Teau, elle perd HT et se 
change en un mélange de 3 bases : la quinine, la pseudoquinine 
toutes deux isomères, et la niquine qui en dilïère par un atome 
de carbone en moins. La potasse alcoolique fournit environ par- 
ties égales des 3 bases ; il se forme beaucoup plus de niquine 
avec les sels d'argent. Selon M. Skraup, il convient d'opérer de la 
façon suivante : le biiodhydrate d'hydroiodoquinine est divisé 
dans 7 p. d'alcool auquel on ajoute une solution de 1 p. 1/2 de po- 
tasse caustique dans 7 p. d'eau. La solution est chauffée 1 heure à 
reflux. Après réaction, on évapore le liquide jusqu'à réduction de 
moitié et on laisse refroidir. Il se dépose une huile qu'on lave à 
l'eau pour lui enlever l'excès d'iodure alcalin. Après solidification 
de l'huile, on dissout le produit à chaud dans 7 p. d'alcool à 95<> et 
on ajoute un poids d'acide oxalique égal aux 3/4 de celui du pro- 
duit basique. Il se dépose une poudre cristalline blanche que l'on 
recueille après refroidissement. Ce précipité est surtout formé 
d'oxalate de niquine. Les eaux-mères alcooliques sont évapo- 
rées à moitié et, après refroidissement, on ensemence avec un 
peu d'oxalate neutre (acide) de pseudoquinine. Ce sel cristallise, 
on le recueille au bout de 24 heures. Les cristaux sont essorés 
et lavés avec de l'alcool absolu refroidi à 0". Les eaux-mères de ce 
second oxalate renferment la quinine à l'état d'oxalate neutre. 

Selon MM. Lippmann et Fleissner, le biiodhydrate d'hydroiodo- 
quinine, chauffé à reflux avec de la potasse alcoolique ou à 150<>- 
IGO» avec de l'eau, se changerait en une base isomère de la qui- 
nine, qu'ils nomment isoquinine et qui différerait de la pseudo- 
quinine de Skraup. Les différences entre ces deux bases sont 
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du rente, peu accentuées et peut-être ne s'agil-il l:*i que d'un même 
corps à des états île purelë clillérents. 

Action dk l'acide sulfurique. — Eu cliaulTanl le sulfate de 
quiniae avec de l'acide sulfurique concealré, Pasteur a vu que 
la quinine était transformée en une nouvelle base, isomère de 
celle-ci : la qiiinictne. 

L'acide sulfurique fumant change la quinine eu acide iso- 
quinine sulfonique C'° H" (SO'H) Az' 0' (voir page 21), corps 
amorphe, très soluble dans l'eau en douaant une solution fluo- 
rescente colurable en vert par ClelAzH*, fortement lévogyre. 

La Snlfoiiiiiniiif C" H'* (SO' H} Az' 0' + H' 0, isomère du corps 
précédent, s'obtient eu humectant d'acide acétique le têlrasul- 
late de quinine bien sec. Le sel se dissout eu perdant H' 0. 
Ou étend d'eau et oa neutralise par AzH". La sulfoquinîne se 
précipite. On la purifie par cristallisation dans l'alcool étendu 
bouillant. 

l'etits prismes incolores, très peu solubles dans l'eau bouil- 
lante. Son chloroplalinate C" H'MSO'H) Az'O", PlGl" H- +SH'0 
cristallise en aiguilles. 

Selon M. Hesse, le sulfate basique de qutuiue. traité à froid 
par 10 p. de SO' H' concentré, se change eu sulfate d'isoqui- 
DÏne lequel ne précipite pas par le sel de Seignelte. Cepen- 
dant M\I. Lippmann et Fleissuer ont constaté que, dans cette 
réaction, il .si.' turmail surtout de la sulfoquinine et très peu 
d'isoquiniue. 

QUINÈNE C'°H"Az'0 

L'étude de ce corps et de ses di^rivés est due â MM. Otms- 
tock et Kœnigs. On l'obtient par l'action de KIIO alcoolique 1 
sur le chlorure de quinine eu opérant comme pour la prépa-f 
ratioQ du cinchèue (voir pugr i6J. Après évaporatioa de l'a 
cool, la base est précipitée pur l'eau sous forme résineuse, ( 
transformée eu chloroziucate, sel facile k purifier par cristal-, 
lisalioDs; car il est peu soluble dans l'eau froide et très solu-l 
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ble dans l'eau bouillante ou l'alcool. Le quinine, régénéré de 
ce chlorozinciite par la soude, est i-epi-it^ par l'êther ; puis lit so- 
lution étliérée. séclu^e sur KHO et livaporée conveuablemeut, 
(ournit le quinëne en beaux cristaux rhombiques incolores, fon- 
(hnt à Hl'-8i* et renfermant 2 niolét^ules d'eau de cristal Usa Uoii. 
Sa solution sulfurique présente utie fluorescence plus verte 
{[ue celle de la quinine; elle donne avec CI et AzH' une colo- 
ration verte moins intense que celle que donne la quinine. 

Nous verrous plus loin que le cblorure de quinidine, com- 
posé correspondant au chlorure de quinine, (ouruit aussi <lu 
quinène quand un le traite par KHO alcoolique. 

Le quinène, cliaulTâ avec H Cl (densité 1.12^). perd CH'Cl et 
se change en apoquinëue. L'acide li Br (densité 1,49) exerce 
la même action. 

Maintenu 14 jours en contact avec H Br saturé à — 17", le 
quinëue se change comme la quinine, en Uydrobromoxycincbêne 
avec perte de CH' Br 

C"H" Az'O + lH Br^C" M" Br Ai- + Cil" Br 

Il peut fixer 2 Br pour donner un btbromure C" H" Az' OBr' 
f[ue la potasse alcoolique change en dâbydroquinène C'"ll'"Az'0 
avec perte de 2 H Br. 

Une des réactions les plus intéressantes du quinine est 
celle que subit son cblornzincale quand ou le chaulle 
10-11 heures à iaO^-200", Ce sel Tournit ainsi la paramé- 
tlioxylépidiae C" H" Az 0, homologue supérieur du paraquina- 
nisol. Ce môme corps s'obtient aussi quand on cliiiulle le qui- 
nène à 200" avec de l'eau et un peu d'acide acétique. 

Le quiuène, chaulIé à I70"-I80' pendant 8-10 heures avec une 
solution d'acide pliosphorique à 250/0, subit une trausforniation 
analogue à celle que subit le cinchène dans les mêmes circons- 
tances ; it se forme du méroquinène et do la méthuxylépidiiie 
(Ktenigs) 

C" H" (OCH') Az' -f 2 H' ^ C" H" (OCH') Az+ C H" Az 0- 

Uuioène M«llioifl«p[dia<> ML-rvqiiInèdc 

Le Déhi/droquiri f ne C" H" Az'O s'obtient en cbauftant 7-8 heu- 
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res à reflux le bibromure c 
que 

C-H"Az'0Br' + 2KH0 



! quinène avec la potasse alcooli- 
: C" H" Az' + 2 K Br + 2 H' 



C'est un corps qui cristallise difficilement ea aiguilles fusibles 
à 40*, facilement solubles dans l'alcool et l'éther. Sa solution 
sulfuriqae présente une belle fluorescence bleue verdàtre ; elle 
se colore en vert par Cl et AzH'. Le déhydroquioène est, comme 
le quinène, un corps basique. Son tartrale cristallise bien. 

Ilydrohromoxycinckène C" H" BrAz'O. — Ce composé est un 
dérivé du quinène. Nous avons vu plus haut son mode de for- 
mation. Quand le liquide de réaction donne avec la soude une 
solution limpide, on l'étend de son voluhie d'eau. L'bydrobro- 
moxycinchëne se sépare sous forme de bibromhydrate cristal- 
lisé, de couleur jaune soufre. Ce sel, décomposé par le car- 
bonate d'ammoniaque, fournit rhydrobromoxycinchène qu'on 
fait cristalliser dans l'alcool. Ses cristaux sont peu solubles 
dans l'alcool et l'étber, plus solubles dans le chloroforme. 

Avec 80' H', ce corps donne un sel cristallisa ble. 

Traité par la potasse alcoolique, il perd HBret se change en 
oxycinchène. 

L'OTucinchine C"H'*Az'0 est un corps amorphe jaunâtre, 
facilement soluble dans l'alcool et l'éther. Son chlorhydrate, 
son cblorozincate et son chloroplutinate cristallisent facilement. 

Bouilli avec H Br (densité 1,4U) il se change en apoqui- 
nène avec perte de AzH' et fixation de H'O. ChaulTô avec 
du chlorure de zinc ammoniacal et du sel ammoniac, il subit 
une réaction remarquable qui donne naissance à la paramido- 
lépidine. 



Al'OQUINENE C"H" Az 0' 

Ce composé s'obtient en chauffant 6-8 heures en tubes scellés 
à 180", 3 grammes de quinène avec 20 c. c. de H Br. (densité l,49i. 
Les tubes refroidis s'ouvrent avec une assez forte pression. Ils 
renferment des cristaux colorés de bromhydrate d'apoquinëne. 
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) De ce sel purifié, on isole riipoquinèrie par le carbonate de 
I Boutle et on le fait cristalliser dans l'alcool à 50«. CrisUiiix io- 
I colores, fondant à 246*>, très peu snlubles dans l'eau, le beu- 
lène et l'éllier. lacilemenl solubles dans l'alcool, la soude et 
l'acide H Cl dilués. Ses solutions ncides et alcalines sont jaunes. 
L'apoquînène est formé selon la réaction : 
CI" H" Az- +H' + H Br ^ C" Jl" Az 0' + Ax H' + C IP Br 
Sa nature chimique et ses propriétés rappellent celles de l'apo- 
einchène. Il se combine avec H Br pour donner nn sel cristallisé 
en aiguilles jaune soufre. 

Quiiut à sri conslitulion, elle peut âtre représentée par la formule 
de l'apocincliène [voir page S4) dans laquelle l'atome d'hyttrosène, 
placé eu position para dans le noyau quinoliquo. serait remplacé 
par l'Iiydroxj'Ie OH (Kœni^s), 

Sel» de q a lai ne 



La quinine est une buse diacide. Elle fuurnit donc deux sé- 
ries de sels. Ceux-ci s'obtiennent par deux méthodes principales: 
1" par combinaison directe de l'uclde et de la base; 2" par 
double décomposition entre les sulfates de quinine et le sel de 
baryte soluble de l'acide à combiner à la quinine. Cette deu- 
xième méthode est seule employée dans l'industrie des sels de 
quinine. 

Ckhrhijtlmie lirtsique C* H" Az' 0'. H C1 + 2 H" 0. — Longues 
aiguilles prismatiques ; solubles, à 10', dans 3Q,i p. d'eau. A 0'>, ce 
sel peut se déposer en gros oclaf'dres renfermant 3 H' 0. Cris- 
tallisé de l'eau pliéniquée, il fixe une demi-molécule de phénol 
pour donner le phénol-chlorhydrate de quinine 

(C-'H" Az'O", MCI)' C H" + 211*0 

qui cristallise en prismes incolores décomposables par les acides et 
les Iwses avec mise en liberté de phénol. La résorcine, l'hyiiro- 
quinone, la pyrocatécbine, le pyrogallol fournissent des combi- 
naisons analogues cristallisables en aiguilles incolores. 

chlorhydrate neutre C'° H" Az' 0', 2 H Cl. — Aiguilles ou mnsse 
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gèiaUDeus« 5e changeant en sigillés quand on la cbaoOe. Se 
combiae à rtinèe pour donner le campusé C" H"A2* O". 2H Cl, 
C H' Az' + 3 II' crisUllisable en prismes rfaombiqnes (Drigin) 
et à l'iod« pour donner les deujt comportés : 

3 C" H" Az' if. 5 H a, 4 HI. I". 

4 C*H" A2* O*. 3 H a, 5 H I, l>. (Jorgensea). 

BTvmhipinUr hatiipi^ C" 11" Al" O*. H Br + If O. — Loogaes ai- 
cilles brillaotcâ, prismatiques; solubles. à 15*, dans 4o p. d'eau, 
plus sotubic? i cbaud. fjat combinaison de c« 9«] arec le pbénol 
s'obtient •Mos forme de prismes incolores quanti un traite [lar 
Ba Bf une solution de pbënol-^uKate d« quinine. 

BmmkfirMf itnttn ty H»' Ai' l>», â H Br + 3 H' O. — Gros cris- 
tatu soluUesdans 7 p. d'eau troîde. 

fnAyt/ritir hamf»r C** H^ Aa* O*. H I- — Aiguilles ioculores, peu 
-•iolubles dans Peau froide, facileoeot soluMes dans l'alcool . 

li*Myrfnilrii/^«Xrr C"a"Ai'0'2RÏ+3H'0. — Besiax prismes ou 
lamelles jaaDe»^ 

UfW<>««''4(C"H''A«'0*,aO'U)iH'0 s'obtient par double 
dm^impo^îtion. Cristaux fitilMines. très soinbles dans leau bouîl- 
luDleet l'alooo) Cbaoflè. ce sel luod etdtfagrv iTichbonie). 

Le fWriiAtniff C^lP-Ai'O* SQO'H s'obtient par double dècom- 
l«»ith)n entre te sultate de quinine et le perrbkmte de baryum. 
Ce wl e:tiste i deux états d'hjilTatalioadif^rents. Arec 'H'O. 
il constitue des prismes pe« r^liers. raves, présentant un 
dk-hruisme bleu et jauM. Sa solution alcoolique prèiienle le m^me 
pbêuoui^ne. Avec 3U*0. il cristalltK en tables rbombiques bril- 
lanlrs présentant le «<we dkàrefame que le srt » 7H*0. Ces deux 
sels font extdo^iou Wl^s^«■oa W* cfcauSe (J. Bôdeker). 

*;w-l» haâfmt O'H"Ai'<^.Ai0'H + H'0. - Gros pri-ines 
traostMrenls. 

U f*nw«» liin|M iC^H'Mi'O'i' CrO- H' +SH'Os'obUeDt par 
>l\>MMe d««Mip««ftiaa à r¥id« Uu duumale neutre de pota^iuin et 
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du sullate ba^icfue de quinine en upénint â cliaud. Aiguilles légè- 
res, jaune cilron, solubles dans 2400 p. d'eau à IM' et dans 160 p. 
d'eau bouillante. Ne s'altère pas à 92" mais prend à 100° une colo- 
ration verte bronzée (J.-J. Audréj. 

Le Chromatr neutre C"H"Az'0', CrO'H'+8H'0 s'oblient par 
double décomposition à l'aide du bichromate de potassium et du 
sulfate neutre de quinine. Magnifiques houppes de longues et fines 
aiguilles jaune orangé qu'on doit sécher à 30', car elles n'altèrent 
vers 60'' 63' La lumière détruit aussi ce sel qui est beaucoup plus 
soluble que le sel basique et dont la solution s'altère par l'ébulli- 
tion (J-J. André). 



SuLFATBS DE QUININE, — L'importauce de ces composés el en par- 
ticulier celle du sulfate basique est telle que nous leur consacrerons 
un paragraphe spécial. 

Le CarlHinaie C" H"Az'0',(;0' H'-J- H' s'obtient en meltaiil en sus- 
pension dans un litre d'eau la quinine hydratée huinîde proveuimt 
delOgrammesde sulfate basique et faisant passer CO' jusqu'à disso- 
lution du précipité. .A.U bout de 24 heures, le carbonate de quinine 
s'est déposé en aiguilles ellloresceutes, insolubles dans l'éther, à 
réaction alcaline, taisant effervescence avec les acides, décompo- 
sables â 1 lO- avec perte de CO'. L'eau-mère ne fournil pas de car- 
bonate par évaporation spontanée mais de la quinine. C'est en 
core la quinine qu'on obtient quand on traite un sel de quinine par 
un carbonate alcalin (Langlois). 

Ckhroniernirnle C'-li"AVO', -ma, llsO'. — Grains cristal 
lins presque insolubles dans l'alcoid et l'eau. 

Ckhroplaliiiale basique (C"'H"Az'0')' PttU' H' +3M'0. — Pré- 
cipité orangé amorphe. 

Chbiiyplaiinate rteuire C" H" Az' 0', Pi CP H' + H' 0. — Précipité 
d'abord floconneux et jaune pâle ; qui. par agitation, devient jaune 
orangé el granuleux. ChaufTé à 140», il perd du chlore. 

SulfiKiianale basique C"H"Az'0*, CAzSH + H'O. — Fines 
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aiguilles : solubles, à SO", dans 5^i p. d'eau, trê!^ solubles dans i'eau-4 
bauillaute. 

Le Sulfociinnnli- nrulrr C" H"Ae'0', 2 C Az H S + 1/2 H' suu- , 
lient en ajoulnnt de l'acide SO' H' dilué et du sutforyaaale de i 
potassium à la solution aqueuse du sultocyanale basique de qui- J 
nine. Longues aiguilles jauue soufre se cbaugeaut peu à i»eu en i 
prismes cxiurls ut épais de uième couleur. ' 

PktKphair (C"H"Az'0')' PH'O' +8H'0 Obtenu par Hesseen 
précipitant le l'hbjHiydrale bnisique de quiuine par le pbosphate 
disodique. Longues aigiuilles réunies en houppes; solubles. 
dans 78 p. d'eau. 

Ari^eniale {O* H" Az' OM' As H' 0'+. S H- 0. — Ce sel < 
pond au phosphate précédent. Il s'obtient de la même manière en I 
remplaçant le pboâpliate de soude par l'arsêuiate de potasse. Longs | 
prismes solubles dans l'eau bouillante, peu solubles dans l'eau J 
froitie. 



Bmzoalr haxûiur C" H" .\z' 0', C H' 0'. 
lubies, à 10°, dans 373 p, d'eau. 

Inùtalérianale C" 11" Ai' 0*, C' H" O*. — C'est le valérianate or--* 
(Itnalre de quinine. On le prépare en saturant une solution alcoo- J 
lique concentrée de quiuine avec de l'acide valérianique, on étend J 
le liquide de deux fois son volume d'eau et on l'expose dans unel 
éluve chauffée à 3j"-40". Le sel se dépose peu à peu en beaux crts-l 
taux octaedriques. Ue ses solutions chaudes et conceuLrées, ill 
cristallise quelquefois en aiguilles iLucien Bonaparte). 

Pereiti l'obtient par double décomposition entre une solutîoal 
alcoolique légèrement acide de sulfate basique de quinine el unel 
solution alcoolique de valérianate de chaux. 

L'acide valérianique employé par Lucien Bonaparte provenait doJ 
la racine de valériane ; aujourd'hui on utilise l'acide obtenu par J 
l'oxydation de l'alcool amylique commercial. Ces deux acides sont J 
ilu reste presque identiques ; ils ne diOèrent que par la valeur del 
leur pouvoir rotatoîre. 

Le valùriauateOd quinine est peu soluble dans l'eau, tréssolublel 



- Prismes blancs ; so- 



dans l'alcool, il présente l'odeur de l'acide valêrianitiuo. Trituré, 
il devient phosphorescent. 

Isobuiylformiaic C" il" Az' 0', G* H'" 0'. — Ce ael. isomère du 
précédent, se prépare à l'aide de l'acide isobutylformiuue, un des 
acides valérianiques inactifs. Il cristallise en octaèdres lirillanls. 

L'Elhyhulfate basique C" H" Az' 0', SO' (C H') H s'obtient par 
double déramposilion, opérée au sein de l'alcool, entre le sulfate 
basique de quinine et le suUovinate ou éthylsulfate de sodium. 
Dinicilement cristallisable, en prismes groupés autour d'un 
centre. L'eau à 13" en dissout environ le 1/3 de son poids. Dé- 
composable par la chaleur (Caries). 

VFAhylsuliaie neutre C" H" Az' 0'. 2 S 0' {C H') H s'obtient par 
une méthode analogue à celle qui fournit le sel basique, c'est-à- 
dire en traitant, en solution alcoolique, le sulfate neutre de quinine 
par l'éthylsullate de baryum. Difficilement cristallisable, très liy- 
groscopique {Caries). 

Le lactnte C" U" Az' 0', C H' 0' s'obtient en saturant l'acide 
par l'hydrate de quinine etiaissant la solution s'évaporeraous une 
cloche à acide sulfurique. Aiguilles soyeuses entrelacées, très solu- 
bles dans l'eau. 

Selon MM. J. Kegnauld et E. Villejean, ce sel se dissout fi 15" dans 
10,%) p. d'eau. Ces auteurs l'obtiennent en saturant A chaud, par 
deTliydrate de quinine, l'acide lactique oflîcina! étendu de SO p. 
d'eau et évaporant la solution à une douce chaleur. Les solutions 
concentrées de lactate de quinine dissolvent à chaud un grand 
excès d'hydrate de quinine qui ne se dépose que si on ajoute de 
l'eau au liquide refroidi. 

Le Salic>ilale basiqiir C" H" Az' 0', G^ H' 0' s'obtient pnr double 
décomposition (Yvon) ou par combinaison direrle de l'acide avec 
la base (Jobsl). Prismes fins; solubles, â 16", dans 225 p. d'eau 
ou, à 13°, dans 20 p. d'alcool. 

Le Salicylaie tieulre C" H" Az' 0', 2 G' H" 0' + 2 1/2 U' s'ob- 
tient par double décomposition sous forme de petites aiguilles se 
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n^uiiissant en uoe masse poisseuse. On le puririe par cristallisation 
dans l'iilrool. !1 se dissout à 10», dans 406 p. d'eau (Yvon). 

(ij-tihtf hasiijue {C" H" Az' 0*| C H' 0' + 6 H" 0. — Longues ai- 
guilles n^ssemblant à celles du sultale basique, efDorescenles ; solu- 
blos, à 10», dans 1030 p. d'eau. 

Osnialf Miiirt C" H" Az' 0', C H" 0' + H' 0. — Petits prismes 
incolores, assez soUihles dans l'eau. 

î;i«YiH.iic(C"H"Az' 0')' C' H' 0' + 8H' 0.— Longs prismes 
incolores facilement solubles dans l'eau bouillante, beaucoup moins 
i truid. 

Lf r«r(nin* tHuique (C* H" Az* 0'|' C' H' 0' + H' s'obtient par 
double décomp<.K<:ition. Fr^ipité blanc cristallin peu soluble 
(Arppel. 

Le Tartntlr nrutrf C" II" Ai' 0', C' H* 0' + H* s'obtient en 
fHisaul dissoudre «èparvment dans l'alcool 1 molécule de quinine 
et 1 niol^'ule d'acide tartrique et mélangeant les solutions. Le sel 
d« l'aoide lartrique ^uche est beauroup plus soluble que celui de 
l'acide dr\)it. l'*s deux sels difTérent, en outre, par leur forme 
cristalline iPasteur). 

Leri/fMïr Nwi^ti.-H;"H"A«'0'1'(;* H'O" +5 I à H" s'obtient 
en dissolvant dans l't^u ses deux composants en quantités oalcu> 
lèos d'âpre la formule ci-dessus. !.> sel est neutre au touroesoL 
Il cristallise eu prismes incolores; Siilub)e$. à l*'. dans 930 p. 
d'eau «Maudelin '. Selon liesse il renfennerailï H' 0. 

Le t'i:niif mfHtrr 3 O' H" Ai' 0*. â C H' 0" s'obtient comme le 
$el pre^.'vvlenl. Prismes aplatis ou avilies presque neutres au 
loumes>t>l. UV p. d'eau à IT en dissolTenl p. 1133 et à tebnili- 
tiv>n£.3!> Mandelin'. 

Le Cifrvw^ <t-**r O' H" Ai' 0", O H* 0' s\>l>ti«»l comme les 
deux autres oitnites. Il est acide au tournesol rt cristallise es 
petits prismes in<vlores. lt>0 p. d'eau à 17' en dissolrvat p. 1366 
et à t'èbullith» S (>. ;)9 Maiidelin>. 
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Tannaïf C" H" Az' 0' (C" H'° O')' (■) M. J. Regnauld prL-paru ce 
sel ea additionnant d'une solution de tauia, une solution neutre 
d'acélate de quinine. Il se produit uue masse gélatineuse : mais, 
si l'on continue à ajouter la solution de tanin, il arrive un moment 
où la masse gélatineuse se dissout. On neutralise alors par le 
bicarbonate de soude. Le précipité blanc lloeonneux qui se forme 
est recueilli, séché et pulvérisé. Le produit devenu cohérent peut 
alors être lavé. Sel amorphe, incolore ou peu coloré, trps soluble 
daos l'alcool et la glycérine. L'eau le décompose ea tanin et en 
un tauuate plus basique. 



SELS DE QUININE 
RENFERMANT DEUX ACIDES DIFFÉRENTS 

Ces composés, encore peu étudiés, ont été obtenus par M. Grl- 
maux : 

he Chlorhydrosulfare [C'°H" Az'O')' 2HG1. SO'H' + 3H'0 s'ob- 
tient en dissolvant une molécule de sulfate basique de quinine dans 
2mol. de Hcl dilué et laitssaiit s"évaporer la solution dani* l'air sec. 
11 se forme d'abord une couche gélatineuse qui se change ea une 
masse dure lormée de petites aiguilles agglomérées. Ce sel se dis- 
sout dans environ son poids d'eau. 

On obtient de mémo le bromhydrosulfate, l'iodhydrosulfate, le 
chlorhydropbosphate, le bromliydrophospbate et l'iocthydropiios- 
pliate. Tous ces composés ressemblent à celui qui vient d'ftre 
décrit. 



SULFATES DE QUININE. 



SULFATE BASIQUE (C'"H"Az'0')'SO'li* +^H'0 

Fabrication ou sulfatb de qoinime. — La méthode utilisée 
d'abord par Pelletier et Cavenlou pour obtenir la quinine et son 

II) Cette lormule exige IO,00 0/0 de quinine. M. Regoauld a trouvé W,i 0,0. 
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sulfate ne fournissait que de faibles rendements. Elle avait de 
plus lincoBvénieiil d'exiger la préparation préalable d'un extrait 
de quinquina. En 1821, Henry fils et J. Voreton, alors élève en 
pharmacie, proposèrent, chacun de leur côté, des méthodes basées 
sur le traitement direct des écurces par les acides dilués et la pré- 
cipitation des alcaloïdes, extraits par ces liquides, au moyen de la 
magnésie ou de la cbaux. (^es méthodes furent employées pendant l 
longtemps pour la séparation des alcaloïdes des écorces; mais, 
l'extraction de la quinine du précipité calcaire ou magnésien exi- | 
geait l'emploi de grandes quantités d'alcool ; ce qui, étant ] 
donnés les droits considérables perçus en France sur ce pro- 
duit, devait élever considérablement le prix de revient du sul- 
fate de cjuinine. Née eu France, cette industrie aurait certai- 
nement disparu de notre sol, si de nouveaux procédés n'a- 
vaient été imaginés, procédés dans lesquels l'alcool n'est plus 
utilisé. Deux de ces procédés méritent d'Ctre signalés : 

1" En 1833, Tliibouméry fit breveter un procédé basé sur 
l'emploi de l'essence rie térébenthine ou de l'huile de bouille , 
pour le traitement du précipité fourni par la chaux dans les , 
décoctions acides de quinquina. 

29 En 1860, Clark proposa de remplacer l'alcool par l'acide 
sléarique ([ui forme avec les alcaloïdes un savon insoluble 
dont on peut extraire ensuite les alcaloïdes par l'eau acidulée, i 

Les méthodes actuelles de fabrication du sulfate de quinine j 
reposent sur des principes fort simples. Le» décoctions sont ' 
supprimées, et l'extraction des alcaloïdes est ellecluée par de 
simples mélanges: enfin les écorces traitées, qui proviennent 
de quinquinas cultivés, ne fournissent pas moins de 50 gr. 
de sulfate de quinine par kilogr., chiDre qui peut atteindre 
cl même dépasser 100 gr. 

Les écorces sont broyées dans un moulin et la poudre est passée 
au tamis n" 40. Cette poudre est mélangée avec un lait de 
cbaux clair additionné d'une certaine quantité de soude caustique. 
Le tout est placé dans un bac cylindrique en cuivre étaraé 
muni d'un agitateur A hélice. On y ajoute de l'huile de schiste 
et on fait tourner l'agitateur dans le mélange maintenu à une 
température voisine de 50°. La forme hélicoïdale de l'agitateur 
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a pour eiU'l de rameaer à la surlace, c'esl-A-dire en contact 
avec l'huile île schiste, le (luiiiiiiiina mélangé d'alcali et de 
favoriser ainsi la dissolution des alcaloïdt's. Apres plusieurs 
heures d'agitation, ou laisse reposer, on sépiirc l'iiuilo de 
schiste chargée d'alcaloïdes, puis on la lail écouler dans un 
second bac doublé de plomb, disposé au-dessous du premier 
et muni comme lui d'un agitateur Â hélice. Cette huile de 
schiste est mélangée d'eau acidulée par SO'H*; et, le tout étant 
porté à une douce chaleur, on fait fonctionner l'agitateur. 
Dans celte opératioa, l'Iiuile de schiste se dépouille de ses alca- 
loïdes, lesriuels passent en solution dans l'eau acidulée. Celte 
huile, privée d'alcaloïdes, est repassée sur le mélange fjuino- 
calcaire, puis le tout est soumis â une nouvelle opération 
semblable A la première. L'huile tle schiste chargée A nouveau 
d'alcaloïdes est soumise à une seconde agitation avec la solu- 
tion sulfurique renfermant déjà des alcaloïdes, puis décantée. 
Cette huile, privée encore une fois d'alcaloïdes est repassée 
sur le mélange quino-calcaire. Ou fait ainsi 4-^ autres traite 
meuts suivis de 4-9 agitations avec une nouvelle eau acidu- 
lée. La solution acide provenant des deux premiers traite- 
ments est assez riche pour fournir du suHate de quinine brut 
quand on la sature par AzU'. Les dernières eaux acides sont 
utilisées comme acide dilué dans d'autres opérations. 

Pour purifier le sulfate de quinine brut on le soumet h ta 
presse et on le fait cristalliser, selon la qualité des êcorces 
employées, ï-4 fois dans l'eau bouillante. La dernière cristalli' 
satioR est précédée d'un traitement au noir animal, entin le 
sulfate de quinine pur est passé à la turbine, claircé puis mis k 
sécher soit A l'air libre, soit dans une étuve chauflée à 3îi" {'). 

Là fabrication des alcaloïdes des quinquinas et en particulier 
celle du sulfate de quinine, commencée en Krance aux environs 
du Havre par l'etlelier r^i Delondre, s'étendit bieulAt aux pays 
voisins: l'Allemagne, rilulie. la Hollande, l'Angleterre, elc. l'en- 



(1| Je <loisuiie (grande |>arlla Je ros rcnsnlgimmunU â l'obll|i«inct> de M.T«lllan. 
dier, labrlcanl 6a seU île i|iiiiilne ii Argenteull (près farU), .le tuli heureux de 
poUTOir lui exprimer Ici inoi mclllouri remorcle menti. 
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;:; dant longtemps les pays producteurs de quiuquiaa se sont 

C-' bornés à envoyer l'écorce en Europe. Cependant, les Anglais 

et les Hollandais se mirent à préparer sur place des mélan- 
ges d*alca1oïdes désignés sous des noms divers: quinio, qui- 
nétum, etc. Mais ces produits sont surtout consommés dans 
les pays de production. L'idée de préparer le sulfate de qui- 
nine dans les contrées où l'on récolte le quinquina 
- _ s'est présentée à l'esprit de beaucoup de personnes; mais, - 

certaines difficultés, parmi lesquelles il taut citer celle de 
\- se procurer les acides nécessaires à la fabrication, ont, 

% jusqu'à ces derniers temps, empêché la réalisatioa de ce projet. 

I:V: Actuellement, des fabriques sont installées dans l'Inde an- 

h. glaise dont une à Naduvatam (province de Madras). Le pro- 

^ cédé d'extraction employé ressemble beaucoup à celui que 

^'; l'on suit en Europe. Les alcaloïdes sont mis en liberté par 

r~ la soude caustique et extraits au moyen d'un mélange de 

•\ pétrole et d'alcool amylique brut (fusel-oit). La solution ainsi 

,' obtenue est agitée avec de l'acide sulfurique dilué, puis la 

, solution sulfurique des alcaloïdes est neutralisée, à l'ébullition, 

par la soude caustique. Le sulfate de quinine brut se dépose 
par refroid issemeat, on le purifie, comme à l'ordinaire, par 
,!;' recristallisations (*)■ 

Une autre fabrique existe dans l'Amérique du Sud, à Quito; 
elle subvient aux besoins du pays. 

'^- Propriétés. - Le sulfate de quinine fourni par l'industrie 

i- est rarement pur; il renferme, le plus souvent, quelques cen- 

!,- tièraes de sulfate basique des autres alcaloïdes des quinquinas 

et surtout de sulfate de cincbonidine. Il a alors l'aspect d'ai- 
guilles fmes légères, d'un blanc mat. On obtient un sel beau- 
coup plus pur en recueillant seulement les cristaux déposas 
entre G0° et 65". JOO gr. de sulfate de quinine fournissent 
ainsi 6G gr. d'un sel qui n'exige que 3 c. c.6d'AzH' à l'es- 
sai du Codex (Prunier). 
Pour obtenir le sulfate chimiquement pur, il convient de trans- 

(1) Moniteur QoEsniviLtR 1891, p. 938 
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former ce sel eu suHate neutre. La solutioa du sultate neulru 
purifié par cristal litsalïOQS est ensuite saturée à chaud par Aï H'. 
Le sulfate basique se dépose par refroidisse meut. Ou achève sa 
purification par l-Scristallisatious dans l'eau bouillnute (de Vrij). 

Le sel ainsi obteau cristallise en aiguilles prismatiques bril- 
lantes appartenant au système clinorhonibiciue, plus grandes et 
plus lourdes que celles du sulfate impur. Sous cette forme, il 
occupe un volume moitié moindre que sous la première. Cette 
diUéreuco de densité et d'aspect permet de distinguer facilement 
et â simple vue le sulfate de quinine pur du suHate impur qui 
cristallise toujours en aiguilles légères. 11 aurait donc été désirable 
de voir les médecins et le public accepter cette nouvelle forme du 
sulfate de quinine. Mallieureusement, rien n'est plus dilTicile à 
changer que les habitudes acquises depuis longtemps, aussi les 
fabricants se sont-ils eHorcés d'obtenir du sulfate de quinine chi- 
miquement pur sous la forme légère. Ils y sont parvenus par des 
artificeft demeurés secrets. Cependant, selon M. Caries, ou arrive 
facilement au but en ajoutant k la solution du sel saturé â 
l'ébullition 4 grammes de sulfate d'ammoniaque par Litre et en 
brassant le lout l-i minutes. Le sulfate se dépose alors sous forme 
neigeuse, de plus l'eau-mère retient très peu de sel de quinine. 

Le sulfate de quinine cristallise de l'eau avec une quantité d'eau 
évaluée d'abord à 7H'0. M. Hesse admit ensuite 7 1/i H*0, puis 
8H*0. Cette teneur de 8H'0 est admise aussi par Hobiquet, Schur- 
leinner, Koppescliaar. Elle semble représenter le véritable état 
d'hydratation de ce sel. Cet état d'hydratation est, du reste, difU- 
cileà délerrainer, carie sulfate de quinine est un sel efflorescenl. 
C'est ainsi que le sel commercial ne renferme guÈre que 7H'0. 
Une autre cause tend à réduire à 7 H'O la teneur en eau du sulfate 
commercial. Celui ci renferme toujours du sulfate de ciuchuni- 
dine qui cristallise avecfill'O; mais, il y a plus, ce sulfate de 
cîncltonidine n'y existe pas à l'état de mélange, mais bien de com- 
binaison et cette combinaison retiendrait, selon Koppeschnar, 
seulement 6 H* 0, de telle sorte qu'une partie du sulfate de quinine 
contenue dans le sel commercial cristalliserait avec 11 H' 0, c'est à- 
dire avec une quantité d'eau inférieure à celle (jue le sulfate pur 
doit renfermer normalement. 
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Le sulfate de quioine cffleuri retient JflI'O. Cet bydrate stable * 
s'obtieDt encore en faisant cristalliser le sel séché à 120° dans ' 
iO fois son poids d'alcool de densité 0,852; it ressemble alors 
au sulfate à SH'O. f^e sel desséché et exposé à l'air reprend 
2H'0. 

La solubilité du sulfate de quinine dans l'eau est représentée 
par des nombres qui varient selon les auteurs. Le sel anhydre se 
dissoudrait dans 740 p. d'eau à 13" (Baupj ; dans â65 p. d'eau < 
froide (Gu'rbourl et Bussy); dans 793 p. d'eau à 6° et 788 p. d'eaa J 
à 9"5 (Jobst cl liesse): dans 735 p. d'eau bouillie et refroidie à 15* J 
|J. Reçnaiild). L'alcool de densité 0,8.'5â en dissoudrait environ 1 
-ir de son poids. On s'accorde généralement pour reconnaître quaJ 
ic sel hydraté se dissout dans 30 p. d'eau bouillante. Le sulfataJ 
de quinine est lévo;i;yrB comme la quinine a U=^ — I57",4 daasi 
l'alcool absolu t = 17"; p = 2,20 (Oudemans). Celte valeur corre8~a^ 
pond au sel à 7 1/2 H' 0. Dans l'alcool à SO", Hessea obtenu pour'l 
l'hydrate à 8H'U.D = —I6*',95: f=rl5''; ;i:i^2. Chauffé à 100", f 
le sulfate de quinine devient phosphorescent, surtout si OQ Ifrl 
frotte légèrement (Callaud d'Annecy), Uumas et Pelletier ont cons- ] 
tulé que ce phénomène était accompagné d'un dégagement d'éleo- I 
tricilé positive. 



MÉTHODES DESSAI OU SULFATE DE QUININE 



A mesure que se répandait l'usage du sulfate de quinine, ob4 
siRnalait dans ce produit des impuretés de plus en plu« nom- 
breuses. Quelques-unes étaient le résultat inévitable de toute 
fabrication industrielle; d'autres, au contraire, devaient être attri- 
buées â la fraude. Dans tous les cas il y avait lieu de surveiller la 
vente de ce produit et de fixer une tolérance pour les impuretés. 

Dès 1853, une circulaire niiuistérielle fixe à 3 0/0 la limite de la 
tolérance. A cette époque, on ne reconnaissait comme impuretés 
que les matières non alcfiloïdiques et les sulfates de quiutdine et de 
cinidionine. La cinclionidine devait bien aussi se rencontrer dans 
le sel des olVicines puisqu'il existait dans le commerce une cer- 
taine quantité d'un produit nommé sulfate de quiuidioe; mais 
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qui, en réalité, reiiferinait de grandes quantités de sulfate de cin- 
chonidine. On ne s'occupa, toutefois, de recherclier cette dernière 
impureté qu'à l'époque, relntivement récente, où les quinquinas 
cultivés, riclies en cinclioDidine, furent admis d'une façon presque 
exclusive dans la fabrication des sels de quinine. 

RECREilCBES DBS MATIÈIII!» NON ALCALOÎDIQUES. — DcUX mélhodeS 

permettent d'eflectuer rapidement cet essai. 

1" Un gramme de sulfate lie quinine pur se dissout dans 7 c. c. 
d'un mélange de 2 volumes de chloroforme et de t volume d'alcool 
à 97", tandis que les sulfates de soude, de magnésie, de chaux, la 
niannite, la fécule, etc. ne se dissolvent pas. Il en est de même de 
la aalicine quand sa proportion dépasse 1 0/0 (Hesse). 

29 La quinine, étant sans action sur la phtaléiue du phénol, il est 
possible de doser la quantité de SO' 11' renfermée dans le sulfate de 
quinine, comme s'il s'agissait de doser un acide libre. La quantité 
d'acide trouvée devra être voisine de 13,130/0 ilc SO'H'. On con- 
çoit que l'addition de substances neutres fera baisser le chilTre 
trouvé: d'autre part la neutralité du sel de quinine au tournesol 
ne permet pas de le frauder par une addition de sulistances acides 
venant compenser la quantité de substances neutres employées à 
la falsification. En pratique on opère de la manière suivante :0Kr-25 
de sulfate de quinine séché à 115° ou mieux un poids équivalent 
de sulfate hydraté, sont divisés dans 10 c. c. d'alcool A 95", 
on ajoute lï gouttes de solution alcoolique de phénol phtaléine; 
puis, â l'aide d'une burette graduée en l/lO de c. c, une solution 
décinurmale de potasse pure jusqu'à coloration rose. De la quan- 
tité de liqueur alcaline employée, on déduit celle de l'acide sulfu- 
rique combiné A la quinine (E. Léger). 



Rechkhche des authes alcaloïdes des ql'i.nquinas. — .\ujourd'hui, 
on ne trouve guère comme impuretés, dans le sulfate de quinine, 
que des sulfates d'autres alcaloïdes et surtout du sulfate de cin- 
chonidine. Si la présence d'une petite quantité de ce sel est sans 
inconvénient pour l'emploi du sulfate de quinine, il est bien 
évident qu'une dose exagérée de cette im|)un'lé ne saurait être 
tolérée. Les méthodes actuelles d'essai du sulfate de quinine ont 
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doac pour but de recherclier si ce sel ne renferme pas plus de 
3<4 ceatièmes de sulfate de cincliouidine. 



Essai k l'éther. — Si l'on agite avec de l'éther et de l'Az H' une 
cerlaîne quaolilé de sulfate de quinine cristallisé, la base, mise 
en liberté par Aï H' se dissout dans l'éther. Aprèt; l'opéralioD, on 
doit donc avoir deux couches limpides superposées, la couche 
supérieure étant formée d'une solution étliérée de quinine. Dans 
le cas où le sel renfermerait de la cinclionine ou de la cinchonî- 
dine, la présence de ces bases serait indiquée par la furuiatioa 
de cristaux apparaissant plus ou moins vite it la surface de sé- 
paration des deux liquides. Tel est le principe de la métliode 
d'essai proposée par Liebig. modifiée par Soubeiran, Zimmer, 
Bussy el Guibourt, Byasson et adoptée par le Codex français jus- 
qu'à 1884, époque ù laquelle elle fut remplacée par l'essai dit à 
l'ammoniaque dont nous nous occuperons plus loin. 

Pratiqué comme nous l'avons indiqué, l'essai à l'éllier manque 
de sensibilité, il n'est plus utilisé nulle part. M. Hesse, qui continue 
à recommander un essai à l'éther, opère de la façon suivante ; 
on introduit I) f^. .10 de sulfate dans un tube avec 10 c. c. d'eau à 
SO^-GO", on agite vivement pendant 10 minutes. Après refroidisse- 
ment, on filtre. On utilise alors un lube bouché à une extréinilé. de 
10-11"'/"' de diamètre, nommé quiniuomètre. Ce tube porte un trait 
de jauge limitant 5 c. c. el au-dessus un second trait limitant I ce. 
On introduit dans le quininomëtre, d'abord 5 c. c. de liquide 
filtré, puis 1 c. c. d'élher et enlin 5 gouttes d'Az H'. Le quinino- 
mètre est ensuite bouché, puis on agite le mélange doucement el 
ou l'abandonne au repos pendant 2i heures. Au bout de ce temps, 
ou ne doit pas, si le sulfate est acceptable, apercevoir de cristaux 
à la loupe dans la couche élhérée. .\u-dessus de 1 0/0 de sulfate 
de cinchouidine, des cristaux se forment. Pour appliquer ce mode 
d'essai au chlorhydrate de quinine, it suflit d'ajouter aux gr. 50 
de sulfate de quinine, gr. 25 de sulfate de sodium et de continuer 
l'essai comme avec le sulfate de quinine. 

Quand on pratique l'essai à l'éther, on observe quelquefois la 
prise en gelée de la solution éthérée de quinine. D'après Roger, ce 
phénomène ne se produit que si l'on emploie de l'éther trop pur. 
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Avec un étber reufermant S 0/U d'alcool on ne t'observe pas. 
G. Kerner considère l'essai ji l'éUier comme particulièrement 
inexact dans le cas de lu présence de la quinidine. Cette base, 
étant soluble dans l'êther, uo sulfate contenant 20 0/0 de sulfate 
de quinidine semble pur quand on le soumet à l'essai à l'éther. 

ËBSAt A LA BENZINE. — On dissout gr. 70 de sulfate ù essayer 
dans 7 c. c. d'eau à l'aide de 20 gouttes de H Cl. On ajoute 7 c. c. 
de benzine, ou chaude le tout à 6O»-70'' et on verse dans le 
mélange 3 c. c. 5 d'AzH', puis on agite environ 20 secondes. 
De la solution beuzêuique décanlée, il se sépare d'abord des cris- 
taux rhombiques brillautsdu composé 2 C"H"Az'0',2H' 0,C'H', 
tandis que l'eau-nière beuzénique laisse ensuite déposer des 
aiguilles disposées en forme de barbes de plumes qui sont formées 
d'une combinaison de cinchonidine et de benzine C"H"Az'0, 
C H*. Lu réaction permet de reconnaître i 0/0 de sulfate de cin- 
cbonidine dans le sulfate de quinine (Wood et Barret). 



Essai au çhbouate. — 2 gr. de sulfate de quinine sont dissous 
dans 80 c. c. d'eau bouillante, on ajoute 10 c. c. d'une sulutton de 
cbroniate jaune de potassium renfermant S 0/0 de ce sel- Après 
avoir maintenu le mélange 3 lieuresâ 15". on sépare par fîUratioa 
lechroniate de quinine. La liqueur filtrée, additionnée de soude, 
donnera un précipité si le sulfate essayé renferme plus de 1 0/U de 
sulfate de cinchonidine (de Vrîj), 

Ce mode d'essai a été, de la pari de M. Hesse, l'objet d'un cer- 
tain nombre d'observations qui tendent à faire admettre qu'on ne 
doit pas lui attribuer toute la rigueur espérée par sou auteur. Tout 
d'abord, le chromate neutre de potassium précipite toute l'bydro- 
quinine renfermée dans le sulfate à essayer, ensuite le cbromate 
de quinine se charge de quantités plus ou moins grandes de 
chromate de cinchonidine sous (orme de combinaison double. 
H en est de même quand le sulfate renferme de l'hydroclncho- 
Didine. La cincbonine et l'hydrocinclionine, ne formant pas de 
cbroniates doubles avec le chromate de quinine, restent, au con- 
traire, dans les eaux-mères, avec le chromate de quinidine et celui 
d'bydroquinidine. 



140 



LES ALCALOÏDES DES QUINQDIKAS. 



Essai par cristallisation. — Ce mode d'essai, indiqué d'abord 
par Pau), a été modifié par M. Hesse qui opère ainsi : 

a gr. de sulfate de quiaioe sont dissous dans 130 c. c. 
d'eau bouillante et, après refroidissement, l'eau-mère est séparée. 
Le sullate déposé est Irailé ainsi 4 fois de suite par 120 c. c. 
d'eau bouillante. On sépare ainsi 4 nouvelles eaux-mères. Les trois 
premières eaux-mères sont réunies et évaporées à pari presque à . 
siccité. Le résidu est dissous dans 20 c. c. de SO'H' dilué et la] 
solution agitée avec Az H* et 16 c. c. d'éttier. La masse cristalline I 
qui se dépose est recueillie après â4 beures. Les deux dernières 
eaux-mères sont évaporées de même et le résidu est repris par 
8 c. c. de SD'H* dilué, puis la solution agitée avec 2-3 c, c. 
d'élher eluQ excès d'AïH'. Les cristaux dépo.-^és après 24 heures 
sont recueillis et ajoutés à ceux de l'opération précédente. Il est 
bon de remarquer que les cristaux ainsi obtenus ne sont pas cons- 
titués par delà cincbonidine pure, mais par une combinaison de 
1 molécule de quinine et de 2 molécules de cincbonidine. La mé- 
thode fournirait dune des résultats trop élevés si cette cause d'er- 
reur n'était en partie compensée par l'impossibililé d'enlever, par 
cristallisa lions successives, toute la cincbonidine du sullateUequi- 



iM. Lentz a reconnu que les cristaux obtenus dans l'essai par J 
cristallisation ne renlerment pas d'hydroquinine. Leur composi- 1 
tion, assez variable, correspoml, selon cet auteur, à une teneur ea 1 
cinchooidine de 56-64 0/0, le reste étant formé par de la qui- < 



EssAr AU BISULFATE.— Ce mode d'essai, préconisé par M, de Vrii, 1 
et par M. Schafer a été modifié par M. Hesse de la façon suivante: | 

On dissout â chaud 5 grammes du sulfate à essayer dans 12 c. c. 
de SO'H' normal. La solution est versée dans un entonnoir fermé 
par en bas..\près 24 heures d'exposition dans un lieu très (rais, ou 
même dans une glacière, le bisulfate (sulfate neutre) a crisLillisé. 
L'entonnoir est alors placé, au moyen d'un bouchon, sur un flacoa j 
relié à une trompe. Le sel étant bien essoré, on le lave peu à peu I 
8vec3 c. c. d'eau. Le liquide recueilli est agité avec 16 c c. d'éther J 
(densité 0,721-0,728) et 3 c. c. d'AzH' (densité 0,96). Après u\ 
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heures, l'étber a laissé déposer des cristaux qu'où recueille et 
qu'on lave avec un peu d'eau saturée d'éther, puis avec un peu 
d'élher. On pèse après dessiccation à 100". 

Par ce procédé, on isole dans l'eau-niére du bisulfate à très peu 
près tous les alcaloïdes secondaires. Les cristaux recueillis ne sont 
pas de la cinchonîdine pure. 11 résulte des recherches de M. Lentz 
que ces cristaux renferment en moyenne 38 0/0 d'un mélange de 
quinine et d'bydroquinine contenant environ 33-330/Ode quinine ; 
le reste, soit 62 0/0 étant formé de cincbonidine. Les variations 
oscillent dans les limites de quelques unités 0/0 ; elles ne sont pas 
aussi considérables que dans les autres modes d'essai, de plus le 
bisulfate séparé ne renferme que de la quinine. 



Essai a l'oxalate. — Cette méthode, proposée "par M. Louis 
Schafer, est fondée sur la presque insolubilité de l'oxalate de qui- 
nine dans une solution d'oxalale neutre de potassium, l'oxalate de 
cinchonidine étant, au contraire, relativement assez soluble dans le 
même liquide. 

1 gramme de sulfate de quinine cristallisé ouOgr.85 de sulfate 
complètement sec sont portés dans un petit ballou taré avec 35 c. c. 
d'eau distillée. Le sel est dissous à l'ébullition, puis on ajoute une 
solution de gr. 30 d'oxalate neutre de potassium cristallisé dans 
dans o c. c d'eau distillée, on ajoute de l'eau distillée de façon à 
porter le poids du contenu du ballon à 41 gr. 3. On refroidit à 20" 
en agitant et on filtre après 1/2 heure . On ajoute alors au liquide 
liltré 1 goutte de lessive de soude. Il ne doit pas se produire de 
trouble dans l'espace de quelques minutes. Avec 1,50/0 de sulfate 
de cinchonidine le trouble se produit. 

Dans l'essai à l'oxalate, la quantité d'oxalale de potassium à 
employer est calculée pour un sulfate norjnalemeut hydraté. Si le 
sulfate A analyser était effleuri, il faudrait, ou diminuer propor- 
tionnellement la prise d'essai, ou augmenter la quantité d'oxalate 
de potassium, de façon que l'excès de ce sel restant dans la liqueur 
après la précipitation, filt toujours le même (Lentz). Si l'on négli- 
geait cette précaution, l'oxalate de quinine, étant plus soluble 
dans l'eau pure que dans l'eau chargée d'oxalate de potassium, on 
pourrait trouver mauvais un sulfate parfaitement acceptable. 
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Essai a l'ammonuque. — Imagioé par Kerner, ce procédé a été 
adopté par le Uodex de 1884 qui prescrit d'opérer de la façon sui- ' 
vanle : 

Prenez 2 grammes de sulfate de quinine, mélangez-les dans un 
tube à essai bouché avec 20 c. c. d'eau distillée, en agitant vive- 
ment de manière à mettre le sel en suspension dans le liquide; 
maintenez en contact pendant 1/2 lieure, en tenant le tube plongé 
dans l'eau chaude (Gl}°)(') et en agitant de temps en temps. 
Laissez refroidir complètement à l'air, puis dans un bain 
d*eau à 15", où le lube sera maintenu pendant 1/2 heure et 
agité fréquemment. Versez ensuite le contenu du liquide sur un 
petit filtre Berzélius, et faites avec le liquide lillré les deux opéra- 
tions suivantes : 

a. — Prélevez Se. c. de la lÎL[ueur limpide, introduisez- les dans 
un tube et ajoutez- y 7 ce. de solution ammoniacale à 0,96 de den- 
sité, en opérant tie manière à ce que les liquides se mélangent le 
moins possible; bouchez le tube et renversez-le doucement. Vous 
devrez obtenir immédiatement, ou au bout de très peu de temps, 
un mélange limpide et qui reste tel même après 24 heures. Un 
trouble persistant, ou des cristaux déposés dans la liqueur d'abord 
éclaircîe, indiqueronl la présence d'une proportion iriarceptable 
d'alcaloïdes autres que la quinine. 

h. — Prélevez, d'autre part î5c. c. de cette même liqueur lim- 
pide et saturée à 15", versez-les dans une petite capsule exactement 
tarée et évaporez à l'étuve à 100" jusqu'à ce que la capsulent son 
contenu ne varie plus de poids ; le résidu laissé par tes 5 c. c. de 
liqueur ne devra pas peser plus de gr. Olo milligr. 

Ce mode d'essai a donné lieu à un assez grand nombre 
d'observations que nous ne pouvons passer sous silence. Tout 
d'abord le sulfate à essayer pouvant être eflleurî, il vaut 
mieux doser l'eau dans un échantillon et prendre une quantité 
de sel hydraté correspondant au sulfate commercial à Til'O, Le 1 
sulfate de quinine peut retenir les sulfates des autres bases | 

ID Li Société de pharmade de Paris a proposa de remplacer la désignailon \ 
un peu vagne (ean cliaude) par leau t GO*! temp6rature admise par Kerner et Jj 
Weller. 
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des quinquinas de plusieurs manières: soit par dessèchement 
sur les cristaux, de l'eau-nière d'un sel iDstiffisamuient cliiircé, 
soit à l'état de mélange fait eu vue d'une (alsilication, soit à 
l'état de mélange dans les cristaux même. Cette dernière 
manière est la plus fréfiuente. Quand on fait cristalliser en- 
semble, dans certaines proportious, le sulfate de quinine et 
celui (Ib cinrhonidîne ; ce dernier sulfate, bien que plus snlu- 
lile que celui de quinine ne cristallise pas isolément, mais 
sous forme de combinaison moléculaire avec le sulfate de 
quinine. Ces divers élals du sulfate de cinchonidlne dans le 
sulfate de quinine expliquent les diflérences qu'on observe 
suivant que l'on pratique l'essai à l'ammoniaque, de telle ou 
telle façon, sur un môme sulfate de quinine, fcln traitant 
par l'eiiu froide le sel non pulvérisé, la quantité d'A?;H' 
employée sera la plus faible, avec le même sel pulvérisé et 
en opérant également à froid, cette qnantité augmentera. Dana 
le premier cas, on dissoudra d'abord le sel provenant de la 
dessiccation de l'eau-mère, de telle sorte qu'un sel relativement 
pur, mais mal claircé, paraîtra beaucoup plus impur qu'il ne 
l'est réellement. L'essai pratiqué à froid, après trituration, ne 
sera pas beaucoup plus exact; mais si on prépare la solution 
destinée à être traitée par AzH' à une température plus éle- 
vée, la sensibilité de l'essai se trouvera accrue. De ^° à SO'', 
cette sensibilité augmente peu, selon M. Marty, mais elle 
croit rapidement de 50" à 60*, sans qu'on arrive à déceler la 
totalité du sulfate de cinchonidlne. 

L'essai â l'ammoniaque, pratiqué avec le sulfate de quinine chi- 
miquement pur, consomme 3 c. c. 5 d'Az H' (densité 0,96 (Jung- 
fleisch);4,(j (Marty) Les 7 c. c. indiqués par le Codex correspondent 
à une tolérance de 4-3 0/0 de sulfate de cinchonidlne ; mais, si on 
opérait le traitement du sulfate de quinine par l'eau froide, ces 
7c. c. comporteraient une tolérance de 12 0/0 (Juogfleischl. 

Pour obtenir sûrement les 3 c. c. de liquide nécessaires A l'essai, 
il vaut mieux remplacer le filtre en papier par une filtralion à la 
trompe ; car, l'opération s'cxéculanl plus rapidement, le liquide ne 
change pas de température pendant la lillration, ce qui est très im- 
portant. 



144 



>IIJES DES QUINQUINAS, 



Eu elTet, l'inlluence de la température à laquelle a lieu la lïUra- 
lion est considérable. M, Pruniera constaté qu'au sulfate exigeant 
6 c. c- 5 (l'Az H' (essai du Codex) exige: 

Si on filtre à 30" 21 c. c. d'Az H" 

— 25» 17 ce. — 

— 23" 12 ce. — 

— SO» 9 c. c. — 

— 13" 6,3 c. c. — 

Le Codex reconimaDde de compléter l'essai à l'ammoniaque par 
la pesée du résidu laissé par l'évaporation de la solution aqueuse 
de suKate de quinine semblable à celle qu'on a traitée par AzH'. 
Ce poids augmente avec le nombre de centimètres tubes d'ammo- 
niaque employé. I! est de 7 milligrammes pour le sulfate pur. Le 
Codex, eu portant la tolérance à 13 milligrammes est donc très large. 
Ainsi qu'on le voit, l'essai à l'aniuiouiaque ne peut fournir des ré- 
sultats réellement utiles et comparables, qu'autant qu'on aura 
observé miniilieusenieul toutes les conditions indiquées. 



Essai a l'ammonuqub modifié par M. Phumieh. — M. Prunier 
recommande de doser d'abord l'eau du sulfate à essayer en des- 
séchant à l'étuve UQ échantillon de ce sel C), puis de pe.ser une 
quantité de sel hydraté correspondant à 2 grammes de sulfate à 
7 H* et d'opérer la solutiou à l'ébullitioii en employant 30 p. 
d'eau pour! p de sel. Daos ces conditions, tout se dissout et on évite 
ainsi les causes d'erreur résultant de la plus ou moins grande 
ânesse des cristaux, lesquels seraient d'autant moins attaqués par 
t'eau à 60°qu'tls seraientde plus grande dimension ou qu'ils auiaient 
été plus ou moins pulvérisés ou eflleuris. L'essai à l'ammoniaque, 
dans ces deux derniers cas, exige plus d'aniinoniaquo que si ou le 
pratique avec des aiguilles volumineuses non ellleuries. La solution 
étant obtenue à l'ébullition, on refroidit et, après avoir maintenu 
le mélange à 13" pendant une 1/2 heure en l'agitant constamment, 
on lïltre. En opérant ainsi, on n'isole pas dans le liquide liltré toute 
la cinchonidine, mais les combinaisons moléculaires qui se refor- 
ment pendant le refroidissement, sont obtenues dans des condi- 

{l| SeloQ Lealt, le sulfale basique du «[nlnlne ae devient BDhrdre qu'il IIS*. 
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tions toujours iileiitiques ; de plus, la sensiliilité de l'essai se Irouve 
accrue : c'est ainsi qu'un sulfntc qui, traité par l'eau à 60", exige- 
rait 7 c. c, (I'Ak H' en exigera 8 c. c. 5 après cliauITage à KlU". 
M. Prunier propose donc de remplacer, dans l'exécution de sa nié- 
tliode, le cliiflre 7 c. c. marquant selon le Codex, la limite de la 
tolérance, par le chiUre 9 c. c. 

Les auteurs des divers modes fl'essai que nous venons de 
décrire ont quel<iuefois essayé de tiaiistornier ceux-ci, en procédés 
de dosage, soit de la quinine, soit des alcaloïdes secondaires et en 
particulier de la cinclionidiue. M. l.entz, qui a fait de ces divers 
modes d'essai une étude appi'ofoudie, arriva aux conclusions sui- 
vantes: par aucun des procédés connus (essais à l'oxalate, au 
ciiromate, au bisulfate, à l'ammoniaque, méthodes des cristallisa- 
lions répétées), on ne tiouve exactement la teneur en cinclionidine. 
Par aucun deux,on ne détermine, même approximativement, ([ua- 
lilativement ou quantitativement, les autres alcaloïdes secondai- 
res. Ces considérations nous dispenseront de nous étendre plus 
longuement sur l'application de ces modes d'essai au dosage des 
alcaloïdes étrangers renfermés dans le sulfate de quinine. 

Mrthode optique DmECTK. — La quinine étant de tous les alca- 
loïdes des quinquinas celui dont le pouvoir rotatoire à gauclie est 
le plus considérable, on conçoit (|ue plus la déviation observée 
avec un sulfate de quinine s'approchera d'un certain maximum 
correspondant au sulfate pur, plus sera grande la pureté du sul- 
fate examiné. Le formulaire des liApitaux militaires qui prescrit 
de faire suivre l'essai h l'ammoniaque d'unexamen polarimétrique 
du sulfate de quinine, recommande d'opérer ainsi : 

Prenez 1 gr. de sulfate de quinine séché à 100", délayez-le 
dans 1!!0 c. c. d'eau additionnés de 2 c. c. de SO'H' au 
1/10, complétez avec de l'eau 50 c. c. Ce liquide examiné 
au polarimètre Laurent, dans un tube de 2 décim. produira, 
au voisinage de ■+■ 15", une déviation à gauche qui ne devra 
pas être inférieure à — 9", 25', ce qui correspond à un pouvoir 
rotatoire de — 235", 4 pour le sulfate de quinine anhydre. Le 
sel chimiquement pur, examiné dans les mêmes conditions, a 
un pouvoir rotatoire hD= — :i4î"'. 
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Selim M. Jiiiiglleiscli('), cette niétliodo n'a pas toute la 
rigueur qu'où j)OLiiTaiL lui supposer, liile peut doauer liuu à des 
erreurs considérables. En supposant uu mélange simple de 
Milfate de ((uiiiinc el de sulfaLe de cinclionidine et en opérant 
sur une solution de Of,'r. 43(î de sulfate d'alcaloïde en solution 
dans 20 c. c. d'alcool absolu, ((uu l'on examine daus un tulio de 
de 2 déciin. à +17", selon les iudicatious d'Oudemans, la pré- 
sence de I 0/0 de sulfate de cinclionidine dans le mélange ne 
serait accusée que par 17 niillièuies de degré en moins du 
nombre indiqué par le sulfate pur. Cette quantité échappe à 
l'observateur le plus habile. Les résultats se compliquent bien 
davantage si le sulfate à essayer contient une faible propor- 
tion de sulfates dextrogyres. C'est ainsi qu'un sulfate contenaut 
10,u 0/0 de sulfate de quluidine donnerait la même déviation 
que le sulfate de cinclionidine pur. En opérant en solution acide, 
les résultats sont moins mauvais, néanmoins l'erreur dans ce 
cas peut varier du simple au sextuple. 

MÉTHOOE OPTIQUE l'A» LES TARTRATKS. — L'eXaclîlUde SUlll- 

sante obtenue par M. Oudemans en utilisant le polarimètre 
pour l'analyse d'un mélange de deux alcaloïdes {ruir pat/e J4) 
et la propriété bien connue des tarirates alcalins de jirécipiter, 
d'un mélange de sels basiques d'alcaloïdes, la presque totalité 
de la quîuîne et de la cinclionidine sous formes de tarifâtes 
basiques insolubles ; tout en laissant les autres alcaloïdes en 
solution, a permis à ce savant d'instituer un procédé exact et 
rapide d'analyse des sels de quinine. M. de Vrij a appliqué 
ce procédé spécialement à l'analyse du sulfate de (prinine. 

Le tarlrate de quinine et celui de cinclionidine, étant insolubles 
dans l'eau, il est nécessaire d'opérer en liqueur acide ; mais, avant 
d'utiliser cette métbode, il fallait ciiiuialtre d'abord les cims- 
tantes pola ri métriques des deux .sels ci-dessus. Pour arriver à ce 
résultat, M, Oudemans détermina le pouvoir rotaloire du tar- 
trale de quinine et celui du tartrate de cinclionidine à la tem- 
pérature fixe de il", mais en variant la concentration et la 

(1) Jouriiatde Pharmacie el de Chimie lîj] t. xv, p. j.is. 



giiaiiiité d'acide ajoutée. C'est aiusi que, |iour )e môme volume 
dt! 20 c. c-, il utilisa les 3 coaceulratîons suîvantL'S qu'il dési- 
gna par les lettres A. B. C. 

Concentration A = 0>""4 de tartrale et S'*'- iï Cl normal pour W' 
— B = 01^-8 ~ G''^- — 

Il obtint pour le tartrate de quinine les moyennes suivantes : 

Concentrations A B C 

Moyennes kD = — 2i3",8 — 211-,o — 2Û7°,8 

Et pour le tartrate de cinchonidine : 

Concealrations ABC 

Moyennes « D = — ISln.S — 129",(i — liS",! 

Pour procédera l'analyse optique d'un mélange des deux tar- 
trates, on opère ainsi : on pèse Ugr. 40 ; gr. 80 ou 1 gr. 20 du mé- 
lange, séclié à l'air ou à 25", on dissout le sel à l'aide de 3 ce. ■ 
6 ce. ou 9 c, c. de H Cl normal et on complète 20 ce, puis on 
détermine le pouvoir rotatoire « ni de ce mélange en observant la 
solution à 17" dans un tube de 2 dédm. La solution du problème 
sera donnée par les formules suivantes : 

l"Pour la cencentratîon A 

21o.8Xj; -1-131 ,3(100— ,r)=100X«m 
100«m— 13I.W 



d'où l'on tire j-=- 



84,5 



formule dans laquelle a m représente le pouvoir rotatoire du mé- 
lange, pour la concentration A, et ■'' la quantité de tartrate de qui- 
nine contenue dans 100 grammes de ce mélange. Quant à la quan- 
tité de tartrate de cinchouidine, elle est obtenue par dillérence. 
2° Pour la concentration B on aurait de même 

211,5 X J + 129, 6 (100 — J-) = 100 c m 
„ , 100«m — 129fiO 



IIS LES JLLCILOÎUKS UES QCISQt'WAS. 

9* Pour U conoentmlion Con aurait 

ai;.8>rj+ 128.1 IIOO— x| — JOObiu 
lOU.in — 12810 



d'où J 



7y.7 



Pour appliquer la mélboile des tarïrates à l'essai du sullule de 
qaiiiini;. mii cflitclue k*s opc^ratioDS suiraiiles: 

1° Ou dessêrlic à 1 15-, un gramme du sulfate de quiniae â essayer 
de lai.tin A ivinnallfe sa teneur en eau ; celle-ci ae devra pa^ dé- 
pa!i«er 1i,ioO;U; S^ ou pèse ensuite une quantité de sel hydraté 
corre<;[Kindant à 1 gramme de sullate â 7H'0. Cetle prise d*ei«sa( 
«r«t dissoute. A chaud, dans 40 ce. dunesolulion saturée, à froid, de 
tartralede quinïnf et de tarirale de ctnchonidine ('). On ajoute 
I gramme de lartrate de sitdium préalablement dissous dans très 
peu dv. la même golulioa chaude. On lais<ie refroidir. Les tarlrales 
de quinifie et de cinchooldine se déposent, tandis que \es tartraies 
de* autres alcaloïdes restent en solution. Au bout de vingHiualre 
heures, on recueille sur un SItre taré le ^rf-cipité cristallin, puis on 
le lave d'abord avec la «olulîou, saturée à froiil, des lartrales indi- 
quée plu!< haut et finalement avec une petite quantité d'eau pure. 
Ou lai^v; séf-her ù l'air libre ou on efleclue la dessiccation dans une 
éluve rhauni^e calre 23oet30". température à laquelle l'eau decris- 
lallUatiun des seU ne s'échappe pas, puis on pèse. 

Le tartrale de quinine étant as«ez volumineux et exigeant, par 
coiiHé<|ueiil, une quanllli de Uquiile assez grande pour être bien 
lavé, on alill^ieni avec avantage l'artillce suivant que recommande 
M. Jun(^eiu-h On place dans la douille d'un entonnoir quelques 
fragiiienl^ de verre et un )ieu de coton bien sec; le tout est taré, 
puis ou muuilte le colon avec un [icu d'eau. 

C'est sur le llltre ainsi obtenu et disjMisé au-dessus d'un 
flacon relié h une trompe à eau que l'on cflecluera la récolte 
et le lara^edu mélange des lartrates. L'entonnoir et son cou- 
teau seront ensuite places dans une étuve chaullée un peu 
au-de-ssous de 30"; puis, la douille de l'entonnoir étant reliée 



(I) A l'nftginn. I" wl f-KIt iliMoati dan* l'eati. Ctllo mndill<:aUon. iolro 
M. JUDgdeitcli, augmente la (ensiUlIlé do pracfd«. 
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à une Irompe, oii efleotuera une Ujii'td aspiralioti. Dans res 
conilttioiis, l'air cliauil traversera le précipité et la ilessiccatiou 
se trouvera !siuj;ulièreiiieLit accélérée. 

Le tarlrate mixte étant pesé, ou en prélève un (icIiantUlon 
lie U ^r. 40 à l'aiile duquel on détermine son pouvoir rolatoirc 
a m en suivant les inilicatioiis d'Oudeinans pour la coiicea- 
Iration A iroir pim krnil). En introduisant la valeur obtenue 
dans l'équation 

100 a m — 13130 
^= ^6 

on obtiendra la (juantilé pour 100 de tartratc de quinine 
contenue dans l'échantillou de tartrates mixtes mis en expé- 
rience ; la proi>ortion de tartrate de ciiiclionidiite sera donnée par 
diUéreoce. Connaissant la cnmposiiion exacte du mélange des tar- 
trates de quinine et de cinclionidine, un simple calcul de propor- 
tions permettra d'en déduire les quantités des suHates anhydres 
de quinine et de cinclionidiue contenues dans l'écliantillon de 
sulfate de quinine examiné. 

Mais ici se présentent ({i^elqiies diiricultés. Oudeinans, qui 
a (lélerminé les constantes polari métriques des deux tartrates, 
admettait en 187(i que le tartrate basique de quinine séclié 
à l'air, renfermait ll'O et celui <le cinclionidine, séché dans 
les mêmes conditions, 2H'0. Plus tard, eu 188i), Koppescbaar 
conlirma les indications dOudemans admises également par 
M. Hesse, avec cette dilTérence que lorsque les deux tartrates 
cristallisent ensemble, celui de cinchonidine ne renCeriueraît, 
comme celui de quiniue, qu'un seul H!0. Enfiu, en 1888, 
M. Hesse, revenant sur ses airirmalions antérieures, re- 
connaît que les deux tartrates cristallisent tous deux avec 
2il'0 et ([ue le mélange des tartrates renferme aussi 2H'0. 
On voit donc que la quantité de sulfate de quinine anhydre 
calculée, variera suivant qu'on admettra dans le tartrate basi- 
que de quinine H'O ou 2H'0. 

Généralement on rapporte le résultat de l'analyse, non pas 
aux sulfates anhydres, mais bien aux sulfates Jiydratés, en 
admettant 7H'0 pour celui de quinine (sel conunercial) et 
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(UPO pour rolul do rlnrhouldlno. \\u\U II o>«l hirllo iln ytitr 
<|iron ajouh^ loi uiio liiroiiltmlo (\ i^t^Wn ipio lUMm iivoim 
ohsorvtW^s (loji\; rur rioii \\\\h{ ntoliH llxo (pin l'iMiil iriiyilrtihi 
lion 11*1111 HtA rflloroNomil (M»innto lo »«ulliilo ili^ i|uliilno; ilo 
pliiM on n'ost plis onooro hinii IIniN nui* ri«lli« (|un>illoii . In nul 
(iiti^ (lo (pilnlno iMMitoniio t II 7llM)ou N||M)V Nolviiol iin'oii 
iidiiinllni Tun on riintro do oi«n i*lillIroM. on iinru don vi)lonr« 
dlITi^rontoM ponr lu qniintlhv di« Nnlfiilo liydrtdo dodnilo do 
riuiidyno doH hirIniloM. Nonn Noninion donr di« l'iivU do Kop 
poMohniir, i\ Miivoir ipio Ioh niôtliodoM d'i^xmil oniployt^oKi ni« do 
vndoni piiH nvoir ponr IhiI do fulro oonntdtro lo do^n^ d'Ini 
pnrolfS (Ion NnlfnloN ronnnorrliinH. nniix hhni lu i|niinlll<^ i\i^ 
snlfnlo do fpdnlno pnr id nnhydro quo oo^ Mtdn lontiM'nntnl 
(l'oNl lo HonI point InlôroNHiint 

lin (•xoniplo font niions rconpiondro rc ipd prôo^ilo ' i) y^v, 40 
do tiirtrnloH niixton ont ('dô ini«4 on Molnllon diinn M o. o, do II Cl 
nornnd addilionnôn d'onn on fpntntlli'^ MOlINiinto pour ooniplolci 
2^)0.0. Iji Holntion, oxiinihn'io diinn lo Inho do if, dôrhn, h hi loiti 
poniinro do 17", H donin> pour lo md ndxlo un ponvoli' lotiHoMo 
V m W/y.'i, Ku IntrodnlHfoit rotto vidonr dium hi toiniolo 

iuU)\)U*tt ponr hi ronoontnitlon \ on tronvo 



(UH)/2iiA/.\) iai;M» 



H1J\ 



f,#î l;irlr;do nii<t<* ronfornMMJon/' H7,<» 0/0 /lo lurindo /|o qnhilno 
k I If ot VZ/i 0/0 do tjirlndo i\t' rin/ lionldlno h 5SIIMI /Ond«' 
iM^inM), Si MOM** «tiippowinti, d*;fOtr'' p^irt» tiin*. l'Hi çrutîtiitu" do >'nl 
inUt iitîit\yA^* ont fonrni ilO ^fjnîtiitit" df t^Mlr^if^-^. itt)nii'-i, «o* 
ift) icriitnmt*^ ronformoronf 'IH^fi. U t\o hulMt/' /{<' /|n)M)no »i on 
II' «t 11 i(r. 1 d<f l;irtr;it« d<î fdn/lionidino /i ;?M*0 (,/• pMoiO'^ 
•«day;iMt fKinr \Ht'it\n uinU'*'iitit\io HKi of U* Aéuowi 774. M .'/'m I,h i\t' 
i\*T «'mU'mU'T U*M nnituiUAr. lit*, ;'Mll;it«' t\tt ifti'tnUii' h 7 M'O/d /lo -lol 
iHti', t\f. rU$rUituifUut*u f't \Vf) KOtn'tft4fi$tii$hl i$tin Uiittaiéf* (Mrr* |/' 
r:;i#, i$riut*\, U- |f<;i/N du >.Mlf;it/r /K? /piiiii/M^ ^i 7 II* *#<f>i /|/;/»n/' p/M 
l;f \tfh\9tftiU9U 

*1« 7><',l 
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S72 rcpri'seiile leiioids nioloeiilaire du sulfjile de quinine à 7 H' 0, 
ite riuMiie le poids du sulfate de cinclionitline sera donné "par la 
proporlinn: 

774_ H,l 
7!li" 



-d'oÙ3:=il,3!l 



794 représente lu poids moléculnire du sulfate de cinclionidine à 
6 H' 0. 

Le sulfate de quinine essayé renfermait donc : 

Sulfate de quinine à 7 H' 0. 84,32 

Sulfate de cinciionidine à (i II* 1 1 ,39 

Total !l5.7t 

Lu différence entre 100 et !)i>,71 représente les sulfates non pré- 
cipitaldes par le tarlrate de sodium ainsi que l'excès d'eau. 

il y a lieu de remarquer que si l'on admet avec Hesse que le tar- 
trate liasique de (juinine, séché à l'air, renferme 2H' et le sulfate 
basique 8H' 0, les quantités de sulfates calculées seront j peu près 
les uiéiiies que celles que l'on obtient en admettant H'O dans le tar- 
lrate et 7 H' dans le sulfate de quinine. C'est ce qui ressort de 
l'exnnicn du tableau suivant : 

l Tailrale de ijuinlne A II' correxpondciit A 9li r. 3 de sulfate A 7 H' 
■^"''U — 2I1'0 — 90 k. - SIl'O 

^Taitrate de quinine ii H' rorres pond eut Ii Ki k- ^ <!« sullale A 7 ||>0 

**'^'"") - 2 H'O - Si g. 4 - 8 H«0 

^ Tarlrate de quinine ù II* O correspondent A 74 (t, 7 itc suHato A 7 II' 

'^"'l — 2 HiO — 74k. 7 - 8 H'O 

^ Tarlrate de quinine A II'O correspondent A M g. I de sultate A 7 H'O 
^^"''■l - iH'O - fJiK- - 8 H'O 

Celteconcordance dans les chiffres explique l'exactitude des ré- 
sultats obteuus par divers auteurs en opérant sur des mélanges de 
composition connue, mais avec des données incertaines. Les faillies 
dillérences signalées plus haut se fussent certainement accentuées 
si les résultats analytiques eussent été rapportés au sulfate de qui- 
nine anhydre. 

Il n'est pas inutile de faire observer que malgré ses avantages 
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(jui sont iucoiUesliibles, la méthode d'Hiialyse optique par les lar- 
Iralcs ileiiiaiule à être exécutée avec Iteaucoup de soin et par des 
cliiiiiistes ayant une très grande habitude du polariniètre. 

D'aprt's M. Juii(|;lleiscli, une ditléreiice de ^'d'arc entraîne une 
dilTéreiice eu plus ou en moins del 0/0 sur la richesse du mélange eu 
tiirtrate de cinclionidiiie et la présence dans le mélauge des lar- 
trales de 1 0/0 d'une impureté inactive se traduit par une auginen- 
lalion de 2 0/0 sur le tartrade de cinciionidine. 

Enlin une deruii're cause d'erreur signalée par M. Hesse est 
relative à la présence, dans le mélange des tai-tratcs, du tartrate 
d'Iiydroqiiinine dont le pouvoir ratatoire (« I) = — 17G','J concen- 
tration D d'Oudemans) est intermédiaire entre c«lui du tartrate de 
quinine et celui du tartrate de cinciionidine. 

Mktiiouk L. ItAitTHË. — Si l'on agite avec 100 c. c. d'eau à 20", de» 
quantités croisi^aiilcs: 1,2,3,4, j grammes d'un sulfate de quinine ; 
et, ({u'aprës llItratioD, l'on dose dans les divers liquides obtenus, 
l'acide suHurique à l'aide d'une liqueur titrée de potasse déciiiur- 
niale, en se servant de phénol phlaléiue coinine indicateur 
(rof'r piuje 137), on reniarijuera que les ii solutions consomme- 
ront par exemple, des quantités de potasse égales â 4c. c. tï; îîc. c.3; 
fie. c; tic. c. 7 ; 7c.c.4. Le nombre 0,7, qui représente la dillérence 
coiistnntc entre ces divers dosages, correspond aux sulfates d'alca- 
loïdes autres que la quinine contenus dans cliaque giMinme du 
sulfate essayé. C'est le facteur (|ui mesure l'impureté. En l'éva- 
luant en sulfate de cinciionidine cristallisé (Ui a : 
0,7 X 100 X 0,0;t97 = '2 gr. 770 
(31)7 représente la moitié du poids moléculaire du sulfate de cin- 
ciionidine à II'OK'I. 

Se basant sur ces données, .M. Bartbe opère ainsi l'essai du sul- 
fate de quinine: 

On triture longuement avec IIX) c. c. d'eau. I gramme de sulfate 
de quinine. Après I lienre d'exposition du mélange dans un bain 

(I) On |)ren(l :i!ITau lieu (Ic7!ll jmi'cu '[ui! lit siiliilioa iioi'inali' alcaline corrcs- 
poiiii A 1 i mokTulp iroclde îulturl'iui- siiil '- — - 



QUIHINK. 



lî» 



i^)'. pt'ndaiil layuulle on agilo souvent, on lilLrc. On (j|Hn*e de 
[Qt^me avec lOU ce. ti'eiiu et 'ô {!;rami]ies du inéine sulfate de qui- 
î^ne. Diiuâ les denx siilulitins obtenues, on dose l'iicide à l'iiide ii& 
i solution de potasse décîDormale, en se servant de la phénol- 
phlaléint! comme indiraleur. La dilTéreoce entre les nombres obte- 
nus dans ces deux titrages [iinllipliée par l'expression -r-^ — - 

fait cunnaitrf! l'impuretii contenue dans 100 p. du sultate de 
quinine essayé, impui-elé traduite en sulfate de cinchonidine. 
Dans ces expériences, il est nécessaire de maintenir exacte- 
ment la température indiquée. 



' rnétliode comporte deux 
l't se contrôlent inutnel- 



e dans le i^el commercial, c'est le 
dissout le plus {Uiricilenicnt diius 
, au contraire, des propriétés iu- 
iii pre&enle vls-à-vi^ de l'eau le 
sont les laits sur lesquels 



Mkthouiî MKi.cmon Klbi.i I 
essais <{ui se rattaciient l'ui: 
leinent. 
Eitsai à l'riiH. — On «ail 

lompagnent celui du ((uinin 

lUltate de quinine qui se 
l^eau. Les bases libres ont. 
verses: c'est la quinine qui 
maximum de solubilité. Te 
est basé l'essai suivant; 

On introduit dans un ballon taré 1 gr. 793 ('} du sulfate à 
essayer, préalablement dessécliô à W"-SO", c'est-à-dire renler- 
manl 2H'0, puis 60 gr. d'eau distillée. On fait bouillir et 
on maintient l'i-buililion pendant l> minutes. Le sel étant 
compR'temcnl dissous, on laisse un peu refroidir et on lum 
pl^le 02 gr. Après avoir lioucliè le ballon, on l'expose pen- 
dant une l/î heure dans un baiu d'eau ù 20°, en ayant soin 
de l'agiter fréquemment. Le produit cristallisé qui s'est ainsi 
déposé est alors jeté sur un liltre Bei-zélius de 9 centimètres 
de diamètre. On recueille environ 80c. c. de liquide. 

Dans un tube à essai à pied, bouclié à l'émeri, d'une lon- 
gueur du 11 c. m. à 12 c. m,, et divisé en di.tiémes de 



il) l'Ii. /.filich. f. BiDsI'iinl. Sept, ; 
|2) I g,. 793 correapoml ii i grammf 
contonaiil H,U 0/U d'eau . 



.t.. tUt ,„<..., J-/.A; ;,./<■/ ,„, i'.ii.;.1'- ■/''■!*''■' 'U>Jfl,»l,t 2i '/'l'ittf 
■fi "tititii'tr' 'nlfi-. Ou t>',-mi'- i' Uii,^ ^"un yrU'-ii^ni^iit, 
ou V.tiit'ni- 't'iii"iwti* A i;> f/,yit\'.u t,f,tV//ifi!M\'- 'in I': r'-l' '■ 

'■» iri«'J ')*■ .riil*. (-tf f'(.'»:.Hl 2 .ï '4 fi.l' ti-V tH'tll'Hi'tMl'rll 

{•'•Ht 'U'i-'-f !'■ (ff/-* iijif' '(.i(i' !'■ li'cii'l" 'iiïd l'a zz ''""'' f*" »■ ; ''■ 
'('«> w iii-ni'fn'i-il /..(-■ (liifrr.'r -i l'.fi '■*-j;ifitH l»r'»-')'(»'Mi«fit. 

I'- fit'i'iiU- i\w- V'n, v\-u\ iVutiViiynt. 

iVi:iit il j^f ^'nil inlti'.iHi* fniiir iiiiri; 'JHiwniMm, *)f»r'-: .'f Jpzr 
l;it}'»i' ' , t'tlfitn/"* i-n i:i 'i-i'nuti-*, I" Ir'Mihl" (tr'iiltiil (wf 
:t i/friiM'-i fif I» •^uUitiim (If «'iiilf'Kiiii'' 'I'! <')'lriir». 

i,i- 'iiUiiU- 'uinm'r'uit fiiit-riiniuf ii,ii*Uninitiuit lUt :>iil(;if>'- 
f-U'iUiCi». H t.iwhii (-.Djf.irr- 'iniil.iycr (.lu^ <t- Id i-.>-. ,ri:7ii 
i.i-IU- ii'l'liil'ifi ')"VM 'Ire hiil" (i('i:?r''i-iw'!(f("»t jfn'iu'ii '-*! ifu- 
i'mi iiil f(l(li((ii (lie Kiiliilt'pri liiri|(i'li-'') '>■ (rrwird'T "-tçni in- 
'l'diri'-r» M'|i''riiliiiif '[n'iin ri'iiill»! ii|>|>ri>ii)ti)iplrf. 

tlinia (111" .'l'Miii'fi- i>)i'''l:ltiiiM. 'Pli V'T-iPrni, cil Uin- ((ri*, l»l 'fllfltllit*' 
'l'cdij Mrp|pliiy''"> 'Inii'i rp'((p'''i(<'iri<' |pr('"-i''((<-iHc, ipti i-%('!ni\i-TH 
.niL'MiiM'Pii-- 'Il l.'i -"< 1'»= <'l dit «PHotii'P'ni --it, Phiii-i (!''■; '-•Cl 

'liri'Pii^:, |p' Dpriii'i i"vi'-iii ihiijii'i'-. 

(li'iM 'ip^ |p"iiv"ill "'■ [nr'-i"ril"r: I" lu miIpiIIiph pi ((((hcivi' iiiip: 

|i[(i II- Il |tlll ">»''■ II'"; £■ iil lllll|lii|lti' Il l'-ll'? IiIiIhIIU'^ Ir'IJI vil'!, 
(llll l'<l"lll(il<' Pt|i|P'.; 2 xiflIllDilPI-i. Sp-1'pI) Icu ('ir'-llll''lllll'"!>'. 'Pli 
Ipfi'li'llit ip'illi iiii A" i'-:-;iii, '', ('. i'p irii|iii (ni (ililx (iil (ili liiiiili-. 
(»ii fi'll 11(1 V' p-»-=iii L:i.„i|p|iih|p^ tiu :i", iiiiii'' l'ii n'-iliiNiiiit » 
tti-.f.'f. lu i|iiji lit lift (l'cnii j'i 2(1' ip jijippilcp (III fi rclniiii-licr |p(piir 
|p'((iilil'-t l"|pi-M.ll'ili On (Ii.pMI i(|.ii« -lihc le :i" cl le V(««iii 
il'lljl 'Illl M'iiiPlirl h< iip1"li<i II l'clluciKK'i' lie hi liir-(li(»<|p*; hi 
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H>lln rntaUie à irttuvitr La quaoLilâ nilDlina d'eau «■ 2ir°, 4 

^'«rrr en unr fiti», pinir faire <li«p»niltre, aprim 3 agiUitioas 

rilc^tu^M en m ftcroU'Ic*, le lruul>le |tr(MluU pnr •! Krmlles de 

Milulinn lin carbonnin «Itt Midiuiii. 

I<fl wiinliri* il« iTBiiUfiièlroH tnilieH A uniployer cîti plui de» 

r, c. KK\f(69 \t9r In NiiirH(« de (|uiniiie pur Rot (irojKirtlminel 

tit^ré (l'Iiiipurt^K^ di! ce m^I- OUe ijuauUli^ eut (IvfJt:. r. 4 

Mr ftTHtnnw rh; 4iil(:il6 rJP clnrhoilidiiir; renfermé rlaiu KlO (C- 

■iiltattf fimiinenrhil uiinnnlement liydralé. Iji i-oiiii!iMsimrR 

i'.ei coellirieiil pi>niiR«rii iJuiir lU: mnsurf^r rimptirelÈ du nul 

'tn\r de r|iiiii<iic pd i-Nliiiliiiil crilc impiirett* en laiiKali^ de rin- 

■clinriiditii'. l.« priM^i'-ilé k riiinriioiiia'|Ue m- periitel pas iiu 

wfiiililiildit i-n|riil, ciir II n'y il \ia-* jiropnrlioaafilid^ mitre l'iin. 

Airelé i>) lit i[iiiiiitilit <)';iiiiiiionisi(iii'^ etiiployCfe. 

L'aulf-iir \>rnpn*f rl'iidttplcr iir.v. (■miiim! (|Uniilité niaxlma 

nii A 2(1" il (iiiipliiyi'p puiir idilt-nlr, iJaii* re mode d'eSBUi, la 

IxNidiitinii i|i>« iilcalnide^ pn-clpilés [lar le* 3 tronttes tin 

tDludoii df i'iir)fon»le de Kodiiim. Ct>H 12c. r. coriRHporidraient 

I i-'4 tyt) iriiiipitretéii «etoii la niiluri' dew Hiillale* iin'^liiUgiW. 

^Vec iH r. [;.. le «el mna^i- rcn fer niera il .'l-i 0/0 de siiUulett 

IraiigerH. 

a uni li /' 

iUilvanln- 

I" I.II [{iiliiiiiK [inVI]iilâr il'iiii 
Wr 11' nirlidiiaUi iiciiln' d<> Hodii 
lA'iiiiK Didiitldii de lilciirlioniiti' di 
8i l'on fail paHMT, ilriiin li 
Wurutit de (10' 
' 3" l,n prt^'-i'ii 

^Ulvnntii: clni'lionliie, cliii'lioiiidine, i|iil(il(llne, seuls ou nndBti 
a, i'('liii-ile ou itii^iiic eiiipOcJie lu pi'écipUatluii du carlioiiiil» 
i|iiiiiliii<. I.i> plii« MOuveul le voliiiiie de ce sel eut diminué, 
[,*liyili'i)i|uitilno Menlii n'u |iaH d'iidlueuce sensllile sur la \iréri 
|||IUittnH de lu (iiilnine par CO'. 

Ou Ne Merl pDiir eet eHital d'une anlullon iIm liiriirlutiiiile de 
ndliiih pri^[iiii'(^i- de lu liivoii Niilvaiite. Dans un IinIIdii jaiigi' 
|A lOOi'.i'., on iiilroiliiit ('■ Rniiiiitn's du ce sel |iiilvcrisc. |iur. 






mi repn 



le> ta! h 



liilioii Ile HuKale liaHii|ue 
Hu rediKMDUt iinr iuldilion 



Holiitloii iiinfi iiliii'iiiii', itii 
I i|utnliui «e (inVipilo à IVlal de carlHiiiale. 
(laiiH la Hr>liitiuii de (iiiiiiiiie, den idcaloîdes 



i DES QriNQII>AS. 



lie rougissant pas la phtaléine rlu plx^'nol el iOOc.c. d'eau 
10°. Pour ellecluer la solution, on iiiipriiiie au ballou i[ueli)ues ' 
légers Jiioiiveineuts île l'utaliuu Ue l;i verLic:ile à l'iiorizoïitale, 
miits ii'jiii'r riiileiiimi'iif. 

A3 I-. c. (le solution Je siillnti; ili; quinine préparée comme 
pour l'essai ù l'eau, c"est-à-ilire l'i iO" et reutermês dans un 
tube ù essai gradué, seinblabli; à celui qui a servi dans l'ex- 
périence prt'céilente, on ajoute ^t ^'uuttes de la solution de 
i-arbonalc iieulre de sodium au I/IU, puis Se. c. de soliilion 
de bioarboiiale de sodium. Le liquide redevient limpide quel 
r[ue suit te degré d'impureté du sulfate île quinine essayé. Le 
lube â essai, étant maintenu dans un bain il'eau â 13°, on 
fHit passer <taus la solution un courant île C.O', l:ivé et sécbé 
sur Ca VA'. L'appareil producteur du gaz devra avoir été. au 
préalable, bien purgé île fuir iju'il renjn'inaii. Le gaz (lO' doit 
arriver avec une vitesse de SO-lOO bulles par minute. On 
maiulient le courant une denii-lieure et, peniiant l'opération, 
on note ,m bout de rombien de temps le carbonate de t|ui- 
inne coniineuce à se précipiter et quel est l'aspei-t physiijue 
(lu dêpiït. 

Il faut maintenant déterminer le volume occupé pnr le |iré- 
cipilé. Pour cela, on laisse le liquide reprendre la IcmpérLilure 
de l'air .nnbiaiit, ce qui demande 1*2 lieui'es. En général, au 
bout de ce lemps, le liquide s'est éclairci; inais, il arrive 
quelquefois que le dépùl, au lien de se faire au fond du vase, 
gagne la surface. Quand cet accident ■m produit, on atteud au 
lendemain et ou imprime alors au tube 2-3 oscillaliuus. Le préci- 
pité se divise dans le liquide et gagne rapidement le fond du tube. 

Il faut ensuite réduire ce précipité â son plus faible vo- 
lume. Uana ce but, ou tient le lube verlicalement et on le 
Inippc sur une surbice pas Irop dur.i sur un livre par exemple, 
jusqu'à ce que lii portion OL^cnpée par le précipité soit devenue 
cl>mpletl^nIent opaque. Celtu opération dure une detnilieure 
enviroEi. Ce temp^j écoulé, oa mesure le volume occupé 
par le précipité. Oncnntinue â frapper îi minutes, au bout des- 
quelles iiucune diminution de volume ne devra se proiluire. 

Dans certains cas, le dépdt se lasse mal. (In introiluit alors 



uni.NPXE. lo7 

<ians le l'uitiidu une iiiiiicv hagiiette i\e verro à liti|iicll(' mi iin- 
j)riin(! un moiivciiii'iit (to roUitioii en i^iiiviint les iiarois du 
tube, ou rt'lire la baKiiotl''t "" '«lisse dépuscr et nu înliève le 
tasseiueut. On fuit ;( essais si>tiil)lid)les. 

La soLuljnn (ju suKale de quinine pur duiiiie un cailionate 
formé (le flocons déliés, ndhoranl entre eux el se rasseinblant 
en une colonne opaque dont le volume est do 1 ce. 4 à 1 cco. 
Jamais le itréeipité n'est grenu. Le dé|iAl coninieiii-e après 
environ 4-." minutes. Avec 1/ï »/0 d'impuretés, ou n'observe 
pas de (iiftérenre sensible, excepté si l'impureté est ilu snlf;ile 
de cinclionine. Dans ce cas le dép6l, bien ([ue semblable 
dans son a.spect, occupe un volume moindre. 

Voici les résultats obtenus avec divers sulfates de «juinine 
en supposant, ce qui est le cas général, que parmi les im- 
puretés, les alcaloïdes lévogyres dominent. 



;âallaledi>ituiainepiir ilutim- 1 ce, i à ie.e.Ti 
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Avec un sulfate renfermant de (i à 10 0/0 de sulfates d'alca- 
loïdes se<'ondaires, le dépôt de carlionate de i]uininc est 1res 
faible, ([uebpiefois prestpjc nul. Le lendemain il se forme 
alors de gros cristaux peu nets, firoupés en liouppes nu 
en étoiles. Le dépôt, avec ces sulfates très impurs, ne 
commence qu'après 1I> h 20 inimités. Si donc, au bout d'une 
demi-lieure. Heu ne s'est déposé, on peut être srtr que le 
sulfate essayé renferme plus de 10 0/0 d'impuretés. 

SULF.VTE NKUTRK DE OUtNlNE C'MI" Az' 0' SO'H' + T H-0. 
<'.e sel, qui est le plus anciennemenl connu des sels neutres 




«(p*. ^tiiMii.uU^' 'I'!* ')<ji(i.)rjm;i«, ;, <|.'- '.I,|i')i<i --i, \H'i\ , h tu V.i.-. 
uiiUiiit >fi,>M't Hir IC '('!')( <a« fuU'.nii': 'i '■vitiinmil »:i.»<,':n:t 

Mri (li'Mtnl |i^ <(ill»l'! U".U\lt: 'laitK (iii i<i«;<;> i\'ai:\i\i: Hun\h'iwM 
Mi-.tuUt i:ihu i-Atui-A-.ftUt'. \a ujluli'i» riicKO' M'. S/'. ««( w; lU'ini'f. -ii 
\»-itifi':t lU-.lU-n iiiivilinv.'- <|ij« (''XI fiHiiUi- imr iiU':4'.ii*iiilUki>ii'iu <l»ii« 
lili |«<!'f iJV»M IfXuiMlfMlit, O; Mrl ^i>[ i:XU'-lUtrfHiiHt MtUltiU- 'luit': 
t fini Uifiit".. iitH' •■-lu'^iii: >Um V'-ntt iUhwU--, iw/iii'. vttniili: >Uur. 
S'hU-jhA. \ lit \Hm\"f, U:*i'.n*ÏHHt if. f*i\'itttul i:u rxiiift Ijmjii, 



COMIMAIMN» lODiC» O» «UtMTn DE OtlINMC 

\;ind.,Mli.h- -/-• 7»</-/«^ Hénn»ltlnl- % (;•* J)" A/.' Ov ;*)»0 H', 
ZM 1, I f li II' O « ',]«rf<;fii .rii i\i>^vAvm\ **< -mUuU' hHti't>n: 'h. ').jf 
ItinK ilHUn in 'fimmiU: ■:nU.iiiiw i\f. s ICOii ifUm<tum la mjIwU'>» 
li'ut'jMii titri,iiit luit iniHiUtr. tiuii: mi iii'iiilf. lif.^'inautititrilf. Il 1 <:» 

kol'tli'dl ■■lHU'iUi"- t'.t li'i'fii: lill i'OUliiiili it\ittiilUfW-,'-H[ntii'A->. •i'.tttif.i 
la UmmiU'. i-i lU-.'^fif. (,'|*i*(.»)(a»l(i(i!«:('(«l;(lliw; j(;tC(<;(('*i'IÛ5«iH<-Hl. 
'«* lit itmUi". fi-ir luu- n/fh- •iiiinlliiniWm i\:m» l'jtl';'»'*!, (|i-« 'rhiitl- 
U*.iti't'iH* o-fi^itii"': lui i:iiU:yiiiit lU: i'i'HU'., O» lav« l« |(r<^lti«l ay;*; 'Ur 
l'alf'wl a 7'»' Ji<*l'J, 'III I <-eMf(«^ "t ■<(» i-. r^-'-.U': H l'ail liom'^ii'^iHi. 

I>'li<^ra(ial|iil^f t'Hiif. 'U*. LiMira iv.lHnifituU'^t ihnil I>;> aoi^l'rt 
•Kftil 'JU':l'|■i•:l'/f^ li'«»'|ij^^, '!<: l'fMl'riii' yi;(l<; av<!': un ^lal •(<ii ia)< 

iHll 'a:l'»J ■!«• <'-ljI|«:>: 'l<- 'a(*(|(a( (')'•', l*;'-6 fHOtllUit->. 'HiU'flli;*, 

iKiwUh-.', imr Hh.>\MiU, mhiu-ui •V'-Ut t\st,mU-ti. VH«e )»aj liaii'- 
mïhr'i'm, U:>. lald^t ti'Min\MiUtU- w/iii |ir"£'(<f<; iH'/iU/fo, '■M-' ut 
jffKv-'Ji;»! 'ji|'ij|i<; Kv,';»': ^t-tuU- <>lhAlf<;. K^i !''((( i!i((*';r(*'*î!'; 'U-m 
'U: •:':> UilAti, iW muui'f. ')i)<- l'-iii'ï \A'it v.r'-i»'l'* 'ihifuitiout 
« •itmi'-iit k a»((|i: 'li'yil, !'• f:)s1<)»i- »'! Iai^»« \iUi>. iinb'^t la 



gUIMNE. 
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[uiiiiëi't! et peut se toiuparer att systéiiii' de deux tourmalines dont 
les axe» eunt croisés. Si In luiiiiëre li'Hiismisn est polari«:^ée, \cs 
diiux [liaifUeK su teignent de couleurs roinpléiiiualiures, Tuiie 
verle, l'iiulre rose et la réii^inii oii elles tîi? Huper posent pursilt d'un 
lirun i-liocolul très lonré. La luitii<';re tninsiniRe & travers une 
«euli! plaque est polarisiJe dans un plan perpeudtculaire â la 
plu» grande dimension de lu plaque (Hérnpath). 

Pftur olili-nir riiéra|iiitliile en eriâtaux d'assez t;raude diuieu- 
ton pour pnuvnir oljserver ces prupriélés, Hérapatli recommande 
•dpérer ain«i : on dissont 3 gr. 20 de sulfate neutre de quinine 
bns un mélange de 6 grammes d'acide aciïtiijue de deusilé 1,042 
( de Gî grammos d'aloool (dtausité 0,1437] ; on ctiaulTe à Sîi" et ou 
|ouIulentemei>l, eu agitant, iK) gouttes d'une solution de i gr. SO 
'll'iode dans 31 granunes d'alcool (densité 0,837). Ou maiutleut la 
lempérature jusqu'à ce que l« mûlange devienne limpide, puis 
on l'ahandoriiie à un repos roniplel l> une tempt'ralure de 8' -11)'. 

Nous avons déjà signalé (pfiy 161, les propriétés de la elasse de 
L'orp!< A Inquelle itppartient l'Iiérapatbile. Ce que nous avons dU 
pou[ s'appliijuer presque complètement à ce corps. L'eau, niiMne 
fmide, le décompose. Peu à peu sa couleur se modilie, elle devient 
plus jaune ou brun (once. En mâme temps, du sulfate neutre de 
quinine et de l'acide II I passt'iil en solution. 1 p. cl'alcool û tlû" 
dissout O.OOlâ H O.OOl.'ld'IiérapaLhite. Expuséesur SO'fl',elle perd 
louleuient son eau en prenant uue toiiite vert-olive. Ilérapatli et 
tlau'^rs considâniienl l'bi^rapatliile comme renfennaut tout son iode 
i l'état de niôtalloïde, mais Jorgenseii a démontré que col iode y 
existe en partie â l'état de H 1, déplus ta quinine ne s'y trouve 
pa^ modiliée et peut en être séparée en Irakant l'Iiérapatliite soll 
par SO', Hoit par II' Sot précipitant la solution |»ar Aïir. 



toilmiilfiUv ,1e ijHinmr ri ,ie mvmtre 3 C" H" Az' 11', ^S 0' H'. 
2HI, ïllgl'. — La solution alcoolique d'hémpatliite, agitée avec 
lin mi'nure, donne de l'iodure de mercure: mais cet îodure ne se 
-i|> yp' |iMs, il se fixe sur la molécule d'iiérapatliile pour donner le 
I 'iiii'i-i ci-dessus lormulé. Ce composé dérive d'une molécule 
I II r.i|>;il)iite qui aurait perdu I molécule de sulfate neutre de qui- 
nine. Il cristallise eu aiguilles microscopiques, tr^s lines, [entrées. 
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incolores on f;iil}leiiienl jauiiâtros. Par évaponition lente de sft 
solution iilc«oli(]ue, il se tiéposi- en tahles rIioml>ii|ues. Itiréfriii- 
geules, (l'un ('dal arKenliii ; il est p^n solublc dans l'alcool froid, 
l)eauœu|i plus dans l'alcool Itouillaiil. 

Avec l'iiidiire de tiiallhini, l'hérapalile donne un sel double solu- 
Me dans l'alcool, cristallisahle en (lelites lamelles jaunes. 

D'auties composés analogues à l'Iiérapatliitc ont été décrits par 
Jcirgensen : nous devons nous borner à les énuinércr : 
8 C"ll"Az'0', GS()'H=, 4111,1'" 
4 (:'"H"Az'0', 3S0'1I',2HI,I" + 2HM1 
8 C'"H"Az'0-, 6SO'll',iHI,I" + 4H'0 
A l'état aubydre, rbérapathite et les trois corps précéUcnIs 
peuvent être représentés par les formules suivantes : 
4 C"H"A/.'0', 3S0'H',2HI,1' 
4 <:"H"Az'0', 3S0'H',21il,J^ 
4 C'MC'Az'O', 3S0'H',211I,I' 
4 C"H"Az'0', 3S0'H',2Hl,r 
Ces composés renfernienl donc des quantités d'iode croissantes, 
de plus ils sont isomorphes. 

Les composés suivants apparlicnnenl à une autre série. Ils ren- 
ferment 2 molécules de i[niiiiue pour 1 molécule de SO'H". 
2 (:"H"Az'0', S0'H',2H1, 1' 
2 C"'H"Az'0%SO'H', :!H1, P 
2 (:"H"Az'0', SO'H', 2HI, f 
On les obtient surtout par l'action de l'ioiie sur le sulfate basique 
lie quinine (Jorgeiisen) 11- sont moins stables que ceux de la pre- 
mière série dans lesquels ils se transforment par simple recristalli- 
sa tiou. 



COMBINAISONS DU SULFATE BASIQUE DE QUININE 
AVEC LES PHÉNOLS 

Le Siilfiiti' hiisiqui- (II- phàtol (junthii- (C" H" Az'0')'SO'. C' H'O 
-f-SlPO s'obtient en ajoutant à la solution aqueuse bouillante 
^le 1 molécule de sulfate basique de quinine, 1 molécule de phénol. 
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Vd coitihiniiisuii cristuUise par refroidissement, un la purifie par 
une miuvellc cristallisation dans l'alcool. Beaux prismes, brillautt, 
inodores; solubles, A Vi", dansGSU p. d'eau et 74 p. d'alcool à 80», 
beaucoup plus solubles à cliaud. A 100". les cristaux deviennent 
anhydres et à 13U" ils perdent uu peu de phénol (Hesse). Selon 
M. Cotlon, ce corps renfermerait 7 II' 0, tes cristaux seraient efflo- 
resconls else dissoudraient dans SO'H' dilué avec une fluores- 
cence plus faible que celle de la ({uinine et sans séparation de 
phénol. 

La pyrocatécinne et la résorcîne donnent des corps de com- 
position analogue: le premier crislalli.se en prismes incolores, 
le second en aiguilles. 

COMBINAISONS DU SULFATE NEUTRE DE QUININE 
AVEC LES PHÉNOLS 

Le Sulfate imtfreik quinine- ir-wirinc G"H" Az'O", C H' 0'. S 0' 
+ 1 1/2 11' s'obtient en mélangeant une solution de '■> p. de sul- 
iate basique de quinine dans 2U c. c. d'eau ailditiounée de i|uel- 
ques gouttes de S 0' H' avec une solution de 2 p. de résorcine dans 
10 c. c. d'eau. La combinaison se dépose en petites aiguilles que 
l'un purilie par une cristallisa tiou dans l'eau bouillante (Malin). 

L'ilifilroifuinone fournit de même un composé analogue, cris- 
tHilisable en belles aiguilles jaune foncé, décomposable par l'eau 
bouillante avec production d'aiguilles incolores de sulfate basique 
de quinioe-bydroquinone. 

La l'ijrocaiéchine et Y Ilmnopijrueaiéchine donnent les composés 
C'IP'.Vz'd', SO'H' + (;M1"Û' + H'O et C"H"Az'0', SO'll' + 
C'H'O' + H'O, lesquels sont peu solubles dans l'eau et se dé- 
posent (te l'alcool en beaux cristaux jaunes, fondant respective- 
ment à 157" et à 167" (A. Béhal et Desvignes) Soc. Chiiit. (3) t. IX, 
p. 141. 

Les doux composés suivants s'obtiennent par des méthodes 
analogues. 

Lo Sulfate neutre île quiniiieorcine C'*H"Az'0', C H'O', SO' -f- 
3H' qui De cristallise qu'en solution étendue (Malin). 
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Le Siilfntf neutre de t/uiniiK'-iihlonKjliinne C" H" Az' 0', C" H° 0', 
SO' + 3H'0 forme des aiguilles de Sa 3 millimètres, groupées au- 
tour d'un centre (Hlasiwetz). 



DÉRIVÉS MONOALKYLÉS 



Ces dérivés s'otitiennenl par les mélliodes générales décrites 
page S3. 

toilomélbiflale C"'H"Az'0', CH'l + H'O. — Aiguilles incolores, 
se colorant en jaune à la lumière, fondant à iSS^-Ï^G" en se décom- 
posant, peu solubles dans l'eau froide. Ce composé se combine ù 
H Cl pour donner le corps C" H" Az' 0", C H' I, H Cl qui forme 
des cristaux jaunes. Avec l'iode, Jorgensen a obleuu le corps 
(;•' H" Az' 0', C H'I, I' crisLallisable en belles aiguilles noires. 

L'iodométliylate de quinine peut aussi se combiner, à la fois, à 
j'iode et à l'acide sulfurique pour donner des composés rappelant 
plus ou moins l'hérapatbite. Jorgensen a ainsi obtenu : 

I a C»H" Az'O'.CH'I, SO'HM' 

II 2 C" H" Az> 0-, C H' I, S 0' H', !■ 
m 4 C"H" Az'O', C HM, 2 S 0' H", I" 
IV 4 C" H" Az' 0', C H' I, 2 S 0' H', I" 

L'acide oxalique et l'iode donnent avec l'iodoniéLbylate de qui- 
nine des composés analogues : 



2 C" 
2 C" 



H'> Az'û', CH'I, 2C'H'0', I' 
H" Az' 0', C H' I, 2 C H' U\ I' 



Ces derniers ont, du reste, été peu étudiés. 

Le Sulfométhylale {C" H" Az^O'.C H-]' S 0' + a H' (orme des 
aiguilles blaocbes, très peu solubles. 

LeM^(fi?/%rfrn(e C"H"Az'0',CH'— OH est une niasse cristal- 
line blanche facilement soluble dans l'eau et l'alcool, à réaction 
fortement alcaline, se combinant à C 0' (Hesse). 



Bivmomiilbyhi,- C"!!" Az'O'.CIi'Br + H'U. — Fines aiguilles 
soyeuses, peu solubles dans 1'b;iu (roide, facilcinetit solubles dans 
l'eau bouillaute, fusibles a 12io-t'26". 

C/(/rtr(j»ii,'(fc.(//«(e C"H"Aï'0', CH"C1 + H'0. — Longues et fines 
nii^uilleîii soyeuses, facilement solubles dans l'eau et l'alcool, ion 
dant à 181" 182". Ce composé s'unit au chlorure de platioe pour 
donner le métbylchlorDiilatinate de quinine C"H"Az'0', i'M'. 
HIHCl', lequel forme de petits cristaux prismatiqut-s orangés, 
solubles dans l'eau fcidulée de H CI. 

lUélhj/ltjuinmi- C" H" {CU')Az*0'. — Huile épaisse, jaune clair, 
altérable à la lumière, insidulile dans l'eau, très soluble dans 
l'alcool et l'éther. Ses sels sont incristallisables et sa solution aul- 
furiijue n'est pas fluorescente. Son cblnroplatinate C"H"(CH') 
Az'O'. Pt Cl" H' + H' 0, isomère du méthylchloroplatiuate décrit ci- 
dessus, est un précipité jauue confusément cristallisé. Son iodo- 
mélliylate t:"H"(CH') Aï'O', CH'I + H'0 cristallise de l'eau en 
fines aiguilles, fondant à ^IS^-SIS" avec décomposition (Ad. Claus 
etMallinann). 

Io(/c'//n//«(e C'"H"Az'0', C'H'I. — Aiguilles baes, incolores et 
soyeuses, réunies en hémisphères, très solubles dans Teau bouil- 
lante, peu solubles dans l'eau froide (Strecker). Ce corps donne 
avec l'iode le composé C'"H"Az*0', C'H'I, l* cristallisable en pris- 
mes rbombiques noirs (Jorgenseu). 

VEihiilkuilraie CH" Az'Û'.CH' — OH s'obtient en évaporant 
dans le vide sur SO'U', le produit de l'action de AgUO sur l'iodé- 
tliybite. Le résidu est repris par l'alcool absolu et la solution alcoo- 
lique additioanée d'étber absolu. Aiguilles incolores, très solubles 
dans l'eau, cette solution est caustique et attire CO'. Cette base 
peut se combiner avec SO'H' pour ilonnor les deux sels dont nous 
avons déjà parlé pagr 2i. 

Le SulfoùliiihK' nniin- {C'"H"Aï'0', C'H')' S0'+4H'0 peut 
s'obtenir: soit en salurant la solution d'éthylliydrate par SO'H', 
soit en ajoutant à la solution aqueuse de l'iodclbylate, du sulfate 
d'argent jusqu'à précipilalion complète de l'iode. La solution éva- 
porée, donne le sel en cristaux solubles dans l'eau et l'alcool. 



Ifii 
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Le ^ulfi>éibslaie aeUlt H:"H" .Kz'0',OU-),\l AO* + ±U'0 &'oblienl 
cil ujuulaul uti excès de SO'H'ù la sulutiuu aqueuse de IrtliyHty- 
ilriile, évaporaut à siixilé et reprenaat le résidu par l'alcool 
nl)solu. 

Masse de cristaux très soluliles dans l'eau en duonautuDe solu- 
tion acide, peu solubles dans I*alcool. 

tUilori^thnlalri'," H".\z'0', ('.'IpC,!. — Fines aiguilles iacolores, 
peu Bolubles dans l'eau froide. Ce eunipoMé doQoe avec PlCI' un 
cliloropl.itinalfl : l'êthylchloroplalinate de quiniue C"H".\z'0'. 
C'HMlPlCI' qui esl soluble dans l'eau ItouïUaute et se dépose par 
refroidissement en cristaux confus (Slrecker). 

DÉRIVÉS DIALKYLÉS. 



niiiiihméthylafe C"H"Aï'0'.2Cli'l. —Tables jauoes, lirillaotci. 
foudant à 158"-160- en se décomposant. 

Vloilimélhijlate ifwdélKijfiiuiuiM (C"H".\z'0', C'H-I) CH'I + 
Il'Os'ubUeut eu trailaut l'iodëtlivlatc de rjuinine parCH'I. Pris- 
mes jaunes, épais, altérables à la lumière, foiidaiit à 137O-1U0'' avec 
diiconiposîliou. 

L'hitélhytiUr iVio,hmilh}il(jWnim- (C" 11" Az'O', Cll'l) C'il-I + 
H'O s'obtienl. en faisant bouillir \± lieures une solution alcoolique 
d'ioiloDiélbylaLe de quinine avec O'H-I. Ce corps, isoniL-re du pré- 
cédent, forme des lamelles minces, à éclat doré, brunissant à la 
lumière et foudiint à 206"-308" avec décomposition. 

Le DkkhrnmMijhie C"II"Aj;'0', 2CHU:1 s'obtient en traitant 
la solution du diiodoinétbylate par AgCl humide. Aiguilles liucs, 
soyeuses, jaune pSle, très solubles. Ce corps donne avec Pi Cl' le 
diinêtbylcbluroplittluBte de q>iiniueou cbloroplatînate de dimêtliyl- 
quininium i;"'H"A2'0', (Cil')' PtCl' + SII'O sous forme d'un pré- 
cipilé (;ranuleux, jaune foncé. 1-e cbloroaurate correspondant 
C"H"Az'0', (CliSAuCP)' esl un précipité jaune lloconneux 
(liesse). 

Le iMioiléthifUiie C"'H"Az'0'. idC'H'l forme des crislaux jaunes 
souvent labubiires, fondant à iV.'f. 



La l}m::nnlipniiine ('."H" ('^'H'O) Az'O' s'oblieiit en cIiaulïaDt au 
bain-marie 100 grammes de clilurure de benzoyle et ajoutant 
CO grammes de quinine sèclie. Par refroidissement, on obtient des 
cristaux de chlorliydrate de beiizoylquinine. (le sel, décomposé par 
AzH\ fournit la base l)enzoylée qu'on dissout clans l'étber; elle 
cristallise par évaporation de la solution étbérée. Cristaux ])risma- 
tiques, incolores, fondant à 139". V.We se colore en vert par l'eau 
cblorée et l'ammoniaque, les solutions aqueuses diluées de ses sels 
sont fluorescentes. Base plus faible que la quinine, la beQzoyl(|ui- 
nine peut fournir deux séries de sels (A, Wunsch). 

L'Acéinlquinine C"H"(C'H'0) Az'O' s'ol>lient par la méthode 
générale décrite page 47 . Prismes iiiculores, brillants, fondant 
ù 108" (non corrigé) facilement solubles dans l'alcool et le clilo- 
roforme, moins dans l'étlier. Ce composé fournit un cliloropla- 
tinnte C»ll'' (C'H'OjAz'O', PtCl'lP +2H'0 amorphe, peu solu- 
ble et un chloroaunite C"H"i(:'n'0) Az'O', SAuCI'H + IPO 
lloconneux, devenant peu à peu crisUillin (Hesse). 

La l'roiiiimijlqmnine C"H" (C'H^O) Az'O' s'obtient comme le 
dérivé acétylé. De l'étlier, elle se dépose en prismes rhom- 
biqucs fondant à 129" (non corrigé), assez solubles dans l'alcool 
et l'étber. Sa solution sulfurique est fluorescente et se colore 
en vert par CletAzH'. Son cliloroplatinate C"H" (G'H'O) Az'O*. 
PtCI'H'+2H'0 (orme de beaux prismes orangé foncé. Son 
chioroaurate C"H"(C'H'0) Az'O', 2 AuQ'H + SH'O est amor- 
phe (Hesse). 



COMBINAISONS DE LA QUININE AVEC LES AUTRES ALCALOÏDES 
DES QUINQUINAS 

La quinine présente à un haut degré le pouvoir de former, 
avec les autres alcaloïdes des qu)ni|uînas, des combinaisons molé- 
culaires. On connaît les combinaisons suivantes : 



\m 
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C-H'Az'O*. C-H-Az'O- 



La (jitmttifru^rfinf nu lliimnqtimtHf ( 
u'oblicnl *Mi iliiMWilvaiiL ilaim SO'tl' AWaé. Tiî p. de quinine et 
4k \f. Ae cuprtinf! «t |iri^ci()itant par AzH' en présence d'élber. 
I.'li<HuiK|uiuiri« «;riHUlli»fî par évaporatina de U wlulion élliérte, 
will en pritmefl apUtie rciilermant 3fl'0, «oît en lainellefi ren- 
(«rniiinl il'O. F.lle fond à 177" ni m; dis^jul (aciiRUient dans 
l'ali'oid i^t l'éllwr, I.'liciniofiuiaîne prend encore naUxance dans 
l'ai^li'in du rhUjrliydmle de (|uiniR« sur la cuprétiie Nodée, wluu 
t'6(|uali(fn «uivanto (Hukiu;): 
C'*H"MhAï'0' +<;"H"Az'0'. UCI =Naa + C»'U"Ai'0*,0"H"Ax'0' 

Kelon MM. Pau) et Cownlejr, l'iiomoqiilnlne rentertnerall 2 p. en 
puldt dif i|uiriine ut 3 p. d« cupn^inc co i|ui ne rorntitiKind pas 
à iriMlù^ulKN éxaleH dett deux baM^n, cumiiiv l'indiiiue M. Heww. 

U Qninini--ilirini-honûUnf! (:"ll"Az'0'. 3(;"H"Az'*l s'ohltent 
nn préL'ijiilunt pur AzH', en préiteHi!e d'éliiur, uoi: «uliitioa 
rtriilermaril lui deux \m>^» en [iroportinnn ralculées selon la 
fiiniiult! KiiUinêun, la quinirio Aluul un U-iivr excisa. U» comtji' 
naiiuii tttt Hépart! rapîdnmnni de l'étlier «u rlioitilNi6dres bril- 
IfinlN peu Mtduldt!* danx l'étlicr. O lîijuide la dissocie en lui en- 
li'ViiiK dt* la (julriliie. Diiuiutt? daus l'alcool liouillanl, elle œ 
ilâi-ompiiHi! et, par ruirtiUl\Hwi>iui-M, il ne sépare une nouvelle 
i-xfmliinniMot) rriatallitëti éKaIflnieiit mi rhonilioiidreit, combinaiRon 
i|ul e%\ rpjirénonté*! par la formule i;'"JI"Az'0', 7<:"H"A2'0 et 
«luI HxNtHrall, Bclon M. He*nti, ilan<i le t^ulfiitt: de i|uiuiue com- 
iiierclal. 

I.n qulntna-diciuclionidine [wut former de» hi;N, M. Mc^ise 
H idiletiu le* i:ninpi»tâ*i Hulvants : 

LosW/'(/^/<«»»/'<r[((:"n"AK'O'fS()'|l'+811'0].2[(0"H"Az'0|' 
SO'II* -f (Ml'nj iiirme du lungucK alKUJIIeii Incolore»: HolublcH, 
k Ui-, lUu* m p. d'eau. 

Le'Ajf7mW;f«(VHf[((;"H"Az'0')'C'H'O*+2II'O].2[(C"ll"Az'0)» 
C'H'O' + SH'Oj H'oirlleiit en précipilatlt une snlulion A i/^ 
(lu itol pri-t'(iilunt piir le «ol de Si;lf(iielto. 

U fhimmlf /vmVyiJ'' [(!:■■ H" Ai' O'I'OO'Il']. £[«:■■ H" Az'O)'. 
CrO'll*] +18H'0 «■(.lilii-nl en iijuutyul à lu solution iliaudi; 
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à l/f<0 (lu sulfate, un petit excès île clinmiate neutre du 
potii.ssium. Le eliromate cristallise par refrnidissemetil eo 
longues aiguilles jaunes, soyeuses, peu solubles daus l'alcuol, 
allérables à la lumière. 

Ces sels sont peu slubles. Ils se dissocient quand on les lait 
recrislalliser ilans l'eau houillaiitu. Le sel qui so dépose s'enri- 
chit en quinine. Cependant, la présence d'un sel neutre (sel de 
Seignetle, sulfate d'amaioniatiue) leur donne de la stabilité 
(Hesse). 

La Qiiinine-quinidiiu- C" H" Az' 0* — C" H" Az' 0' s'obtionl comnie 
le cuinposé précédent, sous Eornie d'aiguilles incolores [Hesse). 
La même combinaison a été extraite d'un quimjuinu cuprea 
par Wood et Barret. 

La Quinine-h^ilroquinine C'MI" Az'0'.C"II"Az«0' +2 1/211*0 
s'obtient <:oiiirnc la quinine-quinidine. PJIe cristallise de l'étlier 
et de l'alcool en fines aiguilles. Cette combinaison se détruit 
quand on cliercbe à en obtenir des sels. 



COMBINAISONS DIVERSES DE LA QUININE 

VEuijéruHe df, quinine CM!" Az'0',C"'H"0' s'obtient en lai- 
siint dissoudre dans l'alcool bouillant, un mélange de quinine 
et d'essence de girolle. Par relroidissement, l'eugénate cristallise 
en longs prismes soyeux, peu solubles dans l'eau; solubles, à 
10", daus 12 p. d'étber. Ce composé se dissout sans altération 
dans les solutions alcalines bouillantes qui le laissent cristalliser 
en se refroidissant (Uesse). 

Le IlinUropfu'wtte île quinine C" H" Az' 0', C* H* (AzO')' + 
;tll'0 s'obtient comme l'eugénate, en remplaçant l'essence de 
girolle par l'acide binitropbénique. Longue^^ aiguilles jaune 
orangé, peu -tolubles dans l'alcool, presque insolubles dans l'eau 
(Criiner). 

Le Phénate de f/uinmc C" H" Az' 0', C U' 0, s'obtient en versant 
peuii peu dans une solution alcoolique de Sgrammes de pliénate 
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4ie potasse, une autre solution alcoolique de 8 gr. 72 de sulfate 
basique de quioine. Après 24 heures, on évapore le liquide filtré. 
Le phvoate cristallise en fines aiguilles, solubles dans 400 p. d'eau 
à Ifî" et dans 80 p. d'alcuoi à 90 0/0 à 13», peu solubles dans l'éllier. 

L'Anéihol quinine (C" H" Az' 0')' C" H" +2H' s'obtient 
comme l'eugénate, en employant ï> p. de quinine pour 1 p. d'ané- 
thol. (Cristaux nionocli niques, peu odorants, très solublesdans l'al- 
€oo! bouillant ou l'étlier, peu solubles dans l'alcool froid. Cette 
comliioaisoQ est dissociable par la chaleur (Hesse). 

La Nitrobrizaldéhi/de-qtiinine C" H» Az' 0", C* H' (Az 0') C H 
s'obtient en dissolvant à chaud les deux composants dans le chlo- 
roforme et précipitant la combinaison par addition d'éther <i la 
solution chloroformique. Poudre jaune (G. Mazzara). 

Le Chlornlquininp C" H" Az'O', CCI' — COH s'obtient en mélan- 
)^anl les solutions cblorofonniques de ses deux composants. Le 
mélange s'échaulTe, on laisse le liquide s'évaporer et on reprend 
par l'éther. Si on chauffe la solution, celle-ci se prend en une masse 
cristalline qu'on lave à l'éther, et qu'on sèche surSO' H' (Mazzara). 



alcaloïdes dérivés de la quinine 



QtJlNlClNEC"H" Az'O' 

Lii quinicine a été oblenue par Pasteur en chaulTant avec 
SO' H'conceulré, soit le sulfate basique de quinine, soit le sulfate 
basique de quinidine. La préparation s'eOectue comme celle de la 
cinchonicine. 

Li» quinicine existe dans le produit résinoïde désigné sous le nom 
de quinoïdine, produit que l'on obtient dans la préparation du sul- 
fate de quinine. D. Howard l'a retiré des eaux-mères du sulfate 
de quinine. 

Selon M. liesse, pour obtenir la quinicine, on chauffe jusqu'à 



QUTNIXE. 
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fusion (vers 13'i") le sulfate neutre de ([uiniiie ou relui de 
quînidine, dessL'ahti à 100" eL rmerneut pulvérisé. On fond au 
plus y grammes de sel à la fois. Oa reprend par IViiu el on 
traite par AzU' et l'éllier. La solution élliérée c>il Ovaporée a 
sec, et le résidu transformé en otalate basique, sel que l'on purifie 
par 2 cristallisaliuns effectuées l'une dans le chloroforme, l'uulre 
d«ns l'alcool à 97". De l'oxalate pur, on retire la base par N a H et 
l'éllier. La solution élliérée esLlavée à l'eau, et évaporée à sec. Le 
résidu, séché dans le vide à 62", constitue la quinicine. C'est un pro- 
duit amorphe, rouge brun, mou A la température ordinaire, mais 
dur aux basses températures, toudant vers 60". La quinicine est 
fortement basique, attire CO' de l'air. Sa solution alcoolique se 
colore en vert par CI et AzlP. Sa solution dans H Cl en excès 
donne avec la solution de chlorure de cliaux ou avec la liqueur de 
Laharraquo un précipité blanc amorphe, réaction que ne donne 
ni la quinine, ni la quinidine. Sa solution sulfurique éten- 
due est jaune et non Ûuurescenle. La quinicine se dissout faci- 
lement dans l'alcool, le chloroforme, l'éther. L'Az H" ou les alcalis 
la précipitent de ses solutions acides sous forme d'une masse 
gluauto. Plusieurs sels de quinicine cristallisent, mais ils se colo- 
rent facilement en jaune ou en rouge. 

Oxydée successivement par le permanganate à froid et par l'acide 
cbromique ù chaud, la quinicine fournit les mômes produits que 
la quinine : l'acide quininique, et l'acide cincholœponique (Skraup 
etWùrstI). 

La quinicine est faiblement dexlrogyre. Son pouvoir rotatoire est 
le môme, que la hase provienne de la quinine lévogyre ou de la 
quinidine dextrogyre. En solution chloroformique « D = + 44',i ; 
,,=2;< = 15-. 

Pasteur explique ces faits en considérant la molécule de qui- 
nine comme formée de deux groupements: l'un fortement lévo- 
gyre, l'autre faiblement dexlrogyre. Ce dernier étant slable, persis- 
terait dans la quinicine et communiquerait à celle-ci son faible 
pouvoir rotatoire dextogryre, tandis que l'autre deviendrait îuactif, 
quand on chauffe la quinine cl que celle-ci se transforme en qui- 
nicine. La mépne explication s'applique à la formation de la qiii- 
uiciue aux dépens de la quinidine, avec cette ditlércuce qu'ici 
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le groupe très actif, détruit par la chaleur, serait droit au lieu 
d'être gauche, et serait uni à un autre groupe droit peu actif et 
stable qui persisterait dans la quinicine. 

Plusieurs sels de quiniciue sont susceptibles de cristalliser, ce 
sont : les deux sulfates, l'iodbydrate basique, le sulfocyanate 
basique, lechloroplatinateet le larlrale neutre. 

ISOQUININE C" H" Az' 0' 

Obtenue par MM. Lippmann et Fleissner, cette base prend nais- 
sance : 

1° Dans l'action de la potasse alcoolique sur l'hydroiodoqui- 
nine; 

2"Kn cliaurTant6houresàl50°-160<', eu tubes scellésavec de l'eau, 
le biiodbydrate d'bydroiodoquinine. Après réaction, le liquide jau- 
nâtre couteau dans les tubes est versé dans Az H' ; et le tout est 
agité avec un grand volume d'étlier. La solution étlicrée, sécbée 
sur KIIO, laisse déposer de petits cristaux d'isoquininc, peu so- 
lultles dans l'élher anhydre. 

yisoqutnine est facilement soluble dans l'éther aqueux et le 
benzène. Sa solution sulfurique est fluorescente et se colore en 
vert par Clel.\zH'. Elle fond à 186° (non corrigé); aU = — 
180",75 dans l'alcool à 97« ; p = 0,9044 ; t - 24°. Elle se combine à 
l'eau pour donner un hydrate renfermant 2 H' qu'on obtient en 
agitant avec de l'élber et del'AzH' une solution de clilorhydrate 
d'isoquinine. La solution élhérée, exposée à l'évaporation spon- 
tanée, laisse cristalliser l'hydrate en petites aiguilles. 

Plusieurs sels d'isoquinine ont été obtenus cristallisés ; tels 
sont: le sulfate basique, les chlorhydrates basique et neutre, l'io- 
dliyilratc basique. 

M. Skraup ayant affirmé que l'isoquinine était un mélange de 
pseudoquinine et de niquine, MM. Lippmann et Fleissner ont 
soumis à des crislallisalions fractionnées le chlorhydrate d'iso- 
quinine et ont obtenu des fractions renfermant toutes une base 
fondant à ]8f><>. Ils arrivent à douter, à leur tour, de l'existence de 
la pseudoquinine. 

M. Hesse a donné le nom d'isoquinine à une base fort mal 



ronnue qui se formcrnit (1:ids l'aclioii de SO' 11' coocentré et froid, 
sur le sulfate de quinine. 

PSEUDOQUINIXE C" H" Az' 0' 

(^tte base, obtenue par M. SItraup, se produit en même temps- 
que la niquine dans l'action de K II alcoolique ou du uitrnte- 
d'argenl sur le liîiodliydrate d'hydmiodoquinine. On la si'pare- 
à l'état d'oxalate {voir page l'2l). Ce <jel, purifié par crii^tallisations, 
fournit la base quand on traite par AzH^sa solution dans l'alcool 
faible. 

f^a pseudoquiaine fond à IflO-'-l!)!". Ses (rristiiux sont |)0u solu- 
Ules dans l'élher aqueux ou anhydre, facilement solubles diins 
l'alcool absolu « I) =r — d64"/i4;p — f dans l'alcool à 98". I^ 
pseudoquinine ressemble beauetmp à risoqiiiiiiiie. Cependant suii 
sulfate liasique et son cblorbydtaLe neutre sont iucrislallisables; 
soQ ctiliirliyilrate basique est peu solultleel cristallisuble. Il eu e^t 
de même du nitrate basique. 

QUINOÏDtNIî 

Sous ee nom, Sertuerner a fait connaître en 1830 un produit rési- 
noîdc brun, retiré des enux-mércs du sulfate de quinine. Y,a 184(1,. 
Wiiickler l'etira de la quiiioïdine une base fournissant un sulfate 
cristallisé qu'il prit pour du sulfate de <|uinine ; et, dans les eaux- 
mères de ce sel, une base amorphe qu'il'désiyna sous le nom de 
quinine amorphe ou de quiuoîdine pure. Lietiii;, en 1K47. analysa la 
quinoidtne et la considéra ccnnnie un isomère du la quinine. La 
nature complexe de la <iuinoïdiue fut déliuitivement établie en 
lc!49 par van Ifeyuin^en qui réussit à en extnire une hase qu'il 
nomma, S quinine et qui fut reconnue plus tard par Pasteur comme 
étant identique avec la quiiiidiae vraie, découverte par Henry et 
Dcloadre. D'après van Heynin^en, la (juinoïdine renfermer.iit au 
moins 4 produits : la rincbonîne, la quinine, la ,^ quinine (quini- 
dine) et unalcalolde, qu'il considère comme nouveau, mélangé avec 
la quinine amorphe de Winckler, D. Howard a si},'nalé la [iréseuce- 
de la quinicîne dans la quinoïdine. Cette composition varie, du 
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TfMn, ■■ivf.i: li-^ sorli's il<; i|iiilii]iJillii 'fUJ mil ((Xil'lii )ii iltiiiioïilirii^. 
Serlin;irii;r fiMrihiliiit k la (jitiii'ii'diiK; dita \ir<>\irU-l^s ii-\infuiii:^ 
i!U(*<'îri(;ijri> il «ntlli-s du l;i (luifijin'. Oji a csi-ayi'î, il yaum; viiif^laiiic 
(l'a II in';!;", <l<; n:uwl\tiii^n Uiuiuituv <«ll« (jujiiul'llne, inai>i (;lli; chl 
lijHilM;(t aujoiinriiui (laoK un juKli! (lulili. 



MUUISK C"H"Az'0' 

l.a iiii[iiiiii! a Hi- nliiittuut par M. Skraii|)(in(aiM»nt a^irla ihiIusmî 
■al'-jfAii\iii; oii I» uîtT'iU' d'arfçiMit tiur l« I>IkiiI hydrate il'li ylniioilo- 
(Iijl(iii((!(w(V;<//i/c /?/), 1^1 i]ii{tjiii<t(!sl ixoli^tdu iirwliiitdc. la rhu:- 
Ijidi à IVflat iJ'oxaliitc aï;îil(;. J'our «xlrain; la iiic{ijiiif: «lu f« s":!. on 
le Iritnn; av(!Cili; lu l'tKKivit lie |K)taKK», Iji Iww; mÏMfeii lUxTlft ';'-l 
eiiKuilc <liitK()ut<! ilaiiti un ffxn-s de II K\ et lu solution évaporée ju>' 
i|u'à lïonimenrKinent de rrislalliMatidn. l'ar refroid iHitenient, il >^i^ 
«/îjtare une iMuillie crihtalline de elilnrliydnite neutiH de iii<|ui«e, 
\n:ii mliiliU: (iaiiH un ftxfv» de IICI. On eKSnre ce Md et nu lelave â 
l'air»)')) abiiolu. De la H'ilulion de clilortiydrate iimitrii de iifi|uine 
i>ur, nii i8«le la base par un alcali (|uî la iir^tv.ipUt: en (Incnns deve- 
nant ni|Mdeinent crislallinK, Sî l'»n oitére à eliaud, la iii'jnine h; 
iUi\}inif, en lon^uef) ai^fuilles (|iii, ex[K)»tées à la lumière, Mi rnlnrent 
fieu ùjNiu en jaune. 

Kelun Kbrau|), la ni'|uirie m formerait aux d/'jtenii de lu «ininini; 
■d'après rfoiuatinn: 

C"H"Az'0' + ll'0--(;'Mf"Az'0'+CII'0, 

Opeudant MM. l.ij(|Hiian et Tleinsner alfinnent n'avoir janiaÎK 
■observa la fonnallon d'aldi'')iy«)e fnrinii|nc! iiu d'aride fnrnii<[ue 
dans la pr/'jia ration de la nii|uine. Ctis dernier» aulifiirM oltlifunenl 
facilement l:i iiiquine de la fai-oii suivant);: On disiioul l'Iiydittio- 
d'Hiufuine daiiH l'alrool, et on uj'iule un exwH de M)lijlion de 
nitrate d'urgent. An iHint d'un tempM assez lonj;, tout l'iode s'est 
M-par^ à l'étal d'A^I' La Kolulion filtri^ et privt^e d'ai^ent par II t'A 
etst pr4^eipiti''e (uir AzH', puis agitt'M; avec de l'étlier. I..a solulioii 
Vsllii'^ro-aleftoliijue aiiandonne des cristaux loni^s et soyeux, feu- 



Iré- cl'liydrati! île iiiqiiiiie. Si l'un agile avec de l'euii, l'alcool 
niêlaugé à l'étlier se liuiive enlevi' et le luitiide se prend en une 
tM>iilllie cristidliiio d'hydrate du niquiiie 3 C"H=' Az'Û', i!Ii= 0. 

MfjiiiHi' itiihn'lir. — En tijoutatil de la potasse à la bouillie d'hy- 
drate de nii|uine et d'étlici*, la base entre en solution. La solution 
dans l'étlier anhydre la laisse déposer par évaporatiou en fines 
aircuilles blanches, Iri's solubles dans l'alcoot, le benzène, le chlo- 
roforme. Elle fond à 130"-13i° (Lippinanii et Fleissoer) 14f>" 
(Skraup). Sa solution alcooliqu'i est 1res alcaline. La niqulne se 
dissout un peu dans l'eau bouillante qui la laisse déposer en cris- 
taux renfermant i II' 0. Il en est de même de l'alcool dilué. Ses 
solutions sulfuriques sont fluorescentes et ses solutions salines se 
colorent en vert par ClelAzIC. Son pouvoir rotaloireaD= — 
I2i)",02, La niqulne, oxydée par le permanganate à froid ne donne 
pas seulement de l'acide formique, mais surtout de l'acide acé- 
tique. 

Uyilrnle tir .Vh/«»i'' 3C"ll"Az'0'.2H'(». — Nous avons vu plus 
haut dans quelles conditions se forme ce composé qui est très 
caractéristique pour la niquine. On l'obtient aussi eu ajoutant de 
l'eau à une solution de niquine dans l'étlier absolu. La li({ueur se 
prend eu une bouillie de cristaux qui disparaît aussitôt qu'oit 
desséche l'éther en l'agitant avec de la potasse ou du chlorure de 
calcium. 

La nifiuine est diacide, ses sels cristallisent tacilejucnt. Le 
plus singulier esl loxalate acide f;"H"Az'0', SC'II'O' qui est 
caractérisé par sa tn^s faible solubilité dans l'eau ou l'alcool. C'est 
cette propriété qui permet d'isoler hi niquine des produits de lu 
réaction où elle prend niiissauce. 

La niquine fournit aussi un diiodéthylate crîstallisable en pris- 
mes jaunes. 

Action de ]II sur la niquine. — L'acide Ht agit sur la niquine 
comme sur la quinine, c'est-à-dire en donnant du biiodbydrate 
d'bydroiodonii|uine formé par addition de 3111 et du biiodby- 
drate d'hydroiodapouiquine formé par addition de 3111 et élimi- 
nation de CH'L Le premier de ces corps (:"H"Az'0', 3HI se 
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forme surtout avec l'acide HI (densité ! ,7) et le second G" H" Aï'O*. 
■3H1 avec l'acide 111 (densité 1,9). Ces deux composés cristallisent 
en 8igui11i:s jaunes. Le premier est insoluble dans la potasse, tan- 
dis que le second s'y dissout. 

Le biiodtiydrate d'hydroiodoniquiue, traité par KHO alcoolique, 
lionne de la uiquiue régénérée qu'on peut isoler sous forme d'ox»- 
late acide. Dans les eaux inères de ce sel, se trouve une nouvelle 
base soluble dans l'éther et isomère de la niquîne : l'isoniquinc. 

ISONIQUINE C'"H"Az'0- 

L'isoniquine est peu soluble dans l'élber, moins soluble dans 
l'alcool que la niquine. Elle crislallise de l'akool dilué en éeailles 
anhydres ressemblant à l'acide benzoïque. Elle fond ù 20S"-209". Sa 
solution sulfurique est fluorescente. Elle se colore en vert piir 
ClelAzH'. 



APOQUIMNE C'M!"Az'0' +21IMJ 

Nous avons vu [page /H5 et ilU] le mode de formation de cette 
base. Après réaction, la solution chlorliydrique est étendue d'eau 
■et précipitée par AzH'. Le précipité blanc jaunâtre d'apoquintne 
est lavé et dissous dans l'acide acétique. La solutiou acéticjiie, 
traitée par le noir animal, devient jaune clair et donne par Azil' 
un précipité blanc floconneux d'apoquinine qu'on lave et qu'on 
sèche à l'air, 

L*apoquinine se préseutesous forme d'une masse amorphe, inco- 
lore, fournissant une poudre blanche. Elle se dissoul facilement 
4aas l'élber, le cblorotorme et l'alcool. Elle fond à 160" (non cor- 
rigé) en se colorant, fia solution sulfurique n'est pas fluorescente, 
mais elle donne avec C!et.\zH' une coloration jaune verddtre. 
Cette base est lévogyre«D~ — 178",1 ; p=2; 1=15°; dans l'alcool 
à 97°. En solution chlorhydrique, la valeur de ce pouvoir rotatoire 
est plus considérable, L'apoquinine est nettement basique, elle 
neutralise bien les acides, mais ses sels sont incristal lisables 



L'anhydride acétique la change en diacétylapoquînine ^'H^Az' 
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(C'H'0|*+H'0, corps amorplie soluble dans l'éther et l'alcool, qui 
donne une soluUoa suHurique fluorescente et dont la solutiou 
alcoolique se colore en vert foncé par CI et Az H', La formation de 
ce dérivé diiicétylé indique l'existence dans l'apoquinine de 20H 
libres (Hesse). 

D'après un travail tout récent de Ed. Lippmann et Fleissner. 
l'apoquinine de Hesse serait un mélange; de plus, cette base ne 
dériverait pas de la quinine, mais d'une base isomère formée tran- 
sitoirement dans l'action de H Cl sur la quinine. Pour obtenir l'apo- 
quinine, les auteurs ci-dessus nommés remplacent HCI par Hl 
dilué (densité 1,S5 à 1,33). La base purifiée se dépose de l'étber 
sec en gros cristaux paraissant appartenir au système répulier, fon- 
dant ver^ 210". Sa sutution sulfnrique n'est pas fluorescente et ne 
se colore pas en vert par l'eau oblorèe et AzH' ; elle doiiue avec 
CHCI' et les alcalis caustiques une forte coloration rouge. Les sels 
suivants peuvent cristalliser; l'oxalate acide i(:"Il"Az'0')',3C'H'0' 
l'iodhydrale ('."H" Az'0*,2Hl. Son élher étbylique est isomérique 
avec la quinétliyline de Grimaux et Arnaud. 

V llijdrorblorapoqiiinine C"}i"C\kz'Q' + 2\l'0 s'obtient en trai- 
tant par AzH' la solution de bicblorliydrate d'iiydroclilorapoquiuiae 
dans l'eau tiède. Le précipité est lavé el séché à l'air. Petites masses 
blanches, facilement solubles dans l'alcool, le cblorofurme et 
l'étlier. Cette base fond A lÔO". Elle est lévogyre. Sa solution sul- 
furique u'est pas fluorescente et ne se colore pas en vert par Cl et 
Az 11' (Hesse) (•). 

Lt lUcklnrhi/dr-ite d' Ihjdrochlorapoquinine C"H"CIAz'0', ÏH Cl 
-(- 3 H* s'obtient en chaulTant 6 heures, en tubes scellés â 140", du 
sulfate basique de quinine avec de l'acide H Cl saturé à-l?". 
Après réaction, le liquide des tubes est surmonté d'une couche in- 
colore de chlorure de métliyle. On étend ce liquide de son volume 
d'eau. Le sel cristallise peu â peu. Aiguilles incolores, très solubles 
dans l'eau, très peu solubles dans H Cl modérément étendu. 

(I) S« londaot sur ces denx caraclûrcs, liesse semble consldfirer sud bydrochlo- 
rapoc|iilalne comme idenUque avec le chloroqDinlde de Zora. Cependant Zorn n'a 
pas observé la formation de chlorure do mèthylc qu'indique liesse dans la réac- 
tion qui donne naissance au blchlorhydrale d'hydrochlorapotiulnlno. 
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QUITENINE C" H" Az' 0' + 4 H' 

Pour obtenir cette base, on dissout 5 grammes de sulfutc bdsitjue 
(le «luiiiiiie séché au b^in-niarie dans (iOc.c. 70c. c. d'eau, à l'aide 
«le 13 c. c. de SO' H' à 10 0/0. La solutiou, refroidie dans la glace, 
csl additionnée peu à peu de 138 ce. d'uue solution de perman- 
ganate à 40/0. 

Le liquide, débarrassé de l'oxyde de manganèse, est k peine acide 
et jaune pâle. Il contient de l'acide forniique, mais pas de qui- 
Iciiine. (lelle-ci se trouve mélanj^ëe à l'oxyde de manganèse. 

Pour l'extraire, on fait bouillit- le produit, essoré et lavé, avec de 
l'akool étendu de deux volumes d'eau. Le liquide, filtré et concen- 
tri-, abandonne des cristaux <le quiténine <iue l'on purifie par 
cristallisation dans l'alcool faible. 

La (luiténine forme de beaux prismes incolores, peu solubles 
dans l'eau, nièiue à chaud, insolubles dans l'éther; son meilleur 
dissolvant est l'alcool faible qui ne la dissout qu'à chaud et la 
laisse déposer presque entièrement |)ar refroid i.s.sement. Les alcalis 
et tes acides étendus la dissolvent avec facilité. Ses solutions 
suHuriques étendues ainsi que ses solutions hydroalcooliques pré- 
senleul une fluorescence bleue. Avec l'eau chlorée et .Az 11% la 
<|uiléninese colore en vert comme la quinine. Elle est lévogyre. 
En solution alcoolique a D = — 142",7; ;)~ 0,1003. Elle fond vers 
ïï8(i" en s'aHérant. C'est une base faible, sa solution aqueuse u une 
réaction neutre. La quiténine est identique, selon Skraup, à la 
diliydroxylquiaine de Kernerdont elle possède les pro|>riétés et 
la composition centésimale. Sa formation est représentée par l'é- 
quation 

C" H" \r.' 0' + 0' = C" 11" Az' 0' + C H' 0' 

La quiténine donne un cUloroplatinate cristallisable en lamelles 
jaunes et un sulfate (C" H" Az' 0')', 2SO>H'+15H'0 cristal- 
lisable eu Unes aiguilles. Elle ne donne pas de sulfate basique. 
Chaulléeavec SO' 11*, elle se change en quiténicine, base amorphe 
d'un brun rouge, très soluble dans l'eau. 

La quiténine peut échanger une partie de son hydrogène conlre 
des métaux. On connaît ainsi la quiténine argentique C" U" Ag 
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Az' 0^ Oxydée par Tacide chroniique, elle donne de Tacide qui- 
fc ninique, de l'acide « carbocinchoméronique et de Tacide ciucliolœ- 

ponique. La quitéuiue, donne un dérivé monoacélylè et un dérivé 
triacétylé, tous deux amorphes. 

Le chlorure de beuzoyle la change en monobenzoylquiténiue, 
corps amorphe, donnant un chlorhydrate cristallisable. 

En présence de H Cl, la quilénine, peut être étiiérilîée par les 
alcools; on obtient ainsi réthylquiténine C^» H*' Az'O' — OC*H^ 
sous forme d'aiguilles incolores, fondant à 198^ (non corrigé). Cet 
éther conserve ses fonctions basiques ; il fournit un chlorhydrate 
et un iodéthylate cristallisables. 

L'acide HI (densité 1,7), chauffé à reflux avec la quiténine, 
change cette base en un nouveau corps : le quiténol avec élimi- 
nation de CIPI (Rudolf von Bûcher). 

C^' H"Az'0*+Hl = CHM+C'"H" Az«0* 

Le Quiténol O' IV Az' 0' + IV cristallise en fines aiguilles 
blanches fort peu solubles dans Teau, Talcool et Téther. Ce corps 
se dissout facilement dans les acides et les alcalis dilués. L'acide 
CO* le précipite de ses solutions alcalines. Sa solution chlorhy- 
drique se colore en rouge par le perchlorure de fer et en vert par 
l'eau chlorée et AzH\ La nature phénolique du quiténol est plus 
accentuée que celle de la quiténine, néanmoins le ([uiténol reste 
une base susceptible de donner avec les acides des sels cristallisa- 
blés. 

OXYQUlNINEC'«H«'Az'0^ 

Cette base s'obtient en faisant bouillir une solution de sul- 
fate de quinine avec de l'azotite de potassium . Il se dégage de 
l'azote en abondance. Après refroidissement, on précipite par 
AzH% ce qui fournit la base en grains cristallins, solubles 
dans l'alcool et Téther; elle se dépose de ces solvants à 
l'étal amorphe (Schûtzenberger). 



HYDROQmNlNEC"'ll"Aî'0- 

L'iiydrofiiiiiiiiie a été trouvée par M. Hesse dans les eaux- 
luêres du sulfate de quinine. Elle présente un certain inléri^t à 
cause de son existence dans le suKate de quiuioe commercial 
qui eu renferme environ 40/0. 

Pour l'extraire, ou transforme le sulfate basique de q:iiDine du 
commerce en sulfate neutre, on sépare les cristaux et ou salure 
les eaux-mères par Az H'. On oblieiit uiusi uu sulfate btiKiiiue 
enrichi en hydroquiniue que l'on soumet à 4 ou o traitenieuls seni- 
blaiiles. On arrive ainsi à avoir uu sulfate basique reuferuiaut 
environ 30 0/0 de sulfate d'hydroquiniae. On oxyde ce sel 
par le permanganate en solution acide, en suivant la méllinde 
ulili-iée pour la prëparalion de riiydrocinchoDine. La quinine est 
oxydée, l'bydroqiiiuine n'est [las sensiblement altérée. On pré- 
cipite le liquide filtré par AzH' et on agite avec de l'étlier ou 
du benzène. Les solutions éthérées ou bcuzéuiques sont agitei-s 
avec SO'H' dilué, qui s'empare de l'hydioquiniue. En saturunl 
la solulion acide par AzH', ou obtient du sulfate basique d'tiy- 
droquiuine que l'on purilie par de nouvelles ciislallisatious. L'hy- 
droquinine se sépare de ce sel. traité par la soude, sous furnie 
d'un précipité, d'abord amorphe, puis cristallin qui renferme 
2H'0. 

L'hydroquinine cristallise du chluroforme nu de l'élber en 
aiguilles Unes, anhydres, très solubles dans l'alconl, le chlo- 
roforme, l'éLber, le benzène. Elle se dissout bien aussi dans 
AzH' dilué. Elle fond à IGS" (non corrigé) en se décomposant 
(Hesse) à 171",1 {corrigé (Lentz), c'est-à-dire â la môme tempé- 
rature que la quinine. Son pouvoir rolatoire «D ^^ — IfiO", 10 
dans le mélanKe chloroformique p= 1,001; £ = i7",8 {Leulz], 
« n == — I42",2 dans l'alcool à HS"; p = 2,4; ( = 20° (liesse). Ce 
pouvoir roUitoîre est plus cousidiïrable en solution acide. La 
solution sulfurique d'hydroquinine présente la môme fluorescence 
que celle de la qiiîuiue. Elle se colore en vert par Cl et AzH'. 
Eu un mot, l'hydroquinine ressemble beaucoup A la quinine. 
Il en est de môme de ses sels par rapport à ceux de la quinine. 

Les sels d'hydroquinine sont très nombreux et cristallisent 
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CHAPITRE VII 



QUINIDINE C"H"Az'0' 



SYNONYMES: Quinoîdine cristalliséo (Strecker).— ,9 Quinine 
(van Hevningek): — ,^ Quinidine (Kehxer). — Pitayine (Peretti). 
— Conquinine (HessKJ. 

La quinidine a été découverte en 1833 par Henry et Delondre 
dans les liqueurs alcooliques faibles qui surnagent le mélange des 
alcaloïdes quand on Lraîle les quinquinas par les procédés en 
usiige à cette époque. Nous avons sigualê, à propos de la cîncho- 
uidinc, comment la quinidine avait été confondue avec la cinclio- 
nidine, puis retrouvée par van Heyningeo dans la quinoîdine et 
nommée par cet auteur , S quinine; et, enfiu, comment son exis- 
tence propre avait été établie par Pasteur. 

La quinidine se trouve surtout dans les écorces de Pilayo qui en 
renferment jusqu'à 1,50/0; ainsi que dans les Cincliona aniygdali- 
folia et ovata. On la rencontre également dans les écorcea de 
Remijia pedunculata. 

La quinidine se rassemble dans les eaux-mères de la fabrication 
du sulfate de quinine, débarrassées de quinine et de ciuclionidine 
par le sel de Seignette, et peut en être précipitée par Kl. Elle s'ac- 
cumule également dans te produit résinoïde désigné sous le nom 
de quinoîdine. Voici le procédé recommandé par M. liesse pour 
extraire la quinidine de la quinoîdine ; 

La quinoîdine est pulvérisée et épuisée à l'étlier. Les solutions 
étbérées sont évaporées, et le résidu dissous dans .SO'H*. La solu- 
tion chaude est neutralisée parAzHS puis additionnée de sel de 
Seignette jusqu'à cessation de précipité. La quinine et la cincbo- 
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niiliiie «onl ainsi stparées à l'état rl<^ tarlrales basiques peu solu- 
hle*. L'eau -mère, su llUaiii nient êten-iue fï'eau. est cliaullôe, puis 
traitée par le noir animal. Apr>>* liltratioii. le liiiuide rliaud est 
additionné de Kl en quantité >iillisanle. Par refroidissement, il se 
forme un trouMe laiteux. Iiientùt suivi d'un précipité cristallin. 
L'iodliydrate de quinidine est recueilli et lavé à l'alcool pour le 
déliarrasser d'un peu il'iodliydrnte de ciiichonine, puis décomposé 
par .\z H' : ce qui fournit la quinidine. On salure cette base par 
l'acide acétique et la solution d'acétate basique ainsi obtenue est 
décolorée par le noir animal et précipitée par AzH'. On termine 
enfin la purilicalion par quelques cristallisations ilans l'alcool . 

Pour débarrasser complètement laquiiii<.linede riiy<lroquinidine 
qui raccompaf;ne souvent, il faut lu transtoruieren cblorbydrate 
basique «u en sulfate neutre et soumettre ces sels à des cristallisa- 
lions répétées (liesse). 

rristallist'e de l'alcool, la quinidine forme des prismes quadran- 
gulnires efHorescents n'uterniaut une molécule d'alcool (.\fy- 
lius) ('). Rlle peut cristalliser aussi deVétlier en rhomboèdres ren- 
fermant 2 H'O et mAine de l'eau bouillanle en lamelles minces ren- 
fermant 1 t/âH'O. Dans ces deux deniier- cas. les cristaux ne sont 
pas efllorescenis. La quiniilinese dissout, » to", dans ^110 p. d'eau; 
à 2i>' dans H p. d'étlier et 20 p. d'alcool à Si) . Klle se dissout en 
faible quantité dans le cldoroforine. le henzêne, le snlfure de car- 
bone et l'eau bouillante. Elle fond à lliS' en un liquide incolore 
(Hesse) : à lil9",fi (corris-'é) iLcntiti. Elle donne avec Cl et Xz H' la 
même coloration verte que la quinine. Ses solulious sulfuriques 
sont lluorescentes comme celles de quinine. 

La quinidine est dexlroijyre « |J = -f- *.Tr.i dans l'alcool 
alHolu p ^ l.lii (base anliydre) : /— 17' (Oudemans). Dans le mé- 
lange chlorotormique aD — — i7ll''/i— 2.1 Ibase anliydre) f — 16»,^ 
ir.entz). En solution a<-ido, le pouvoir rotaloire rie la quinidine 
est supérieur à ce qu'il est en solution alcoolique : il suit les 
rt'-fçles i^énérales énoncées ;iwf/c /5. 

La «[uinidine se combine facilement aux alcools pour donner des 

a ronsiilén'' rw rrislaux comme un hydrate de i|uii,l- 
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aloQolates cristallisés, nous iivons mentioDiii' plus liaut sa combi- 
naison avec l'alcool êlhylique. Des combinaisons semblables peu- 
vent tïtre obtenues avec les alcools : méthylique, propylique, 
allylique. Tous ces corps renferment 1 molécule d'alcool pour 
i molécule de quinidine. Avec le glycol élhjiénique, on obtient 
une combinaison cristalline rentermaiit l molécule de glycol pour 
2 moliicules de base (Mylius). 

La quinidine se combine ti l'azotate d'argent pour donner le 
composé C"'H"Az'0', AzO' Ag, qu'on obtient en ajoutant une 
solution de nitrate d'argent A une solution alcoolique de quinidine. 
Il se forme de fines aiguilles blaiicbes décomposables par l'eau 
et l'alcool . 

Action du chlore. — Ckinrurr tir. (juinidine C"'H"Az'OCI. Ce 
composé qui correspond au chlorure de <|uinine, s'obtient comme 
ce dernier corps. On le purifie par cristallisations dans le benzène 
mélangé d'étber. Il fond à IS^-ISS", se dissout facilement dans 
l'alcool, le benzène, le cbloroionne. Bien qu'isomère du chlorure 
de quinine, ce corps, traité par la potasse alcoolique, se cliange en 
quiiiènc tout comme le chlorure de quinine (Comstock et Kœnîgs}. 

Action de l'acide chlor hydrique. — Itichlorhijdrate d'bifiIrocMo- 
ro/iuinitlinr C" H" Cl Az' 0', 2 H Cl. — On cbaufTe, en tubes scellés à 
140", pendant quelques heures, la quiiûdine avec H Cl saturé à — 17». 
Après réaction, les tubes s'ouvrent sans pression. Le liquide est 
alors étendu de son volume d'eau, ce qui détermine la précipita- 
tion du bicblorhydrate sous forme de gros prismes brillants. Ce 
sel se colore en vert par Cl et AzH', il est très jieu soluble dans 
l'eau, presque insoluble dans les acides dilués. Traité par Az H', il 
fournit l'hydrocliloroquinidine (Zorn). 

En prolongeant la durée du cliaufTage pendant 6 heures, il y a 
élimination de C H' Cl et formation d'bydrochlorapoquinidine 
{Hesse}. 

Le bicblorhydrate d'hydrochloroquinidines'obtieHtaussi en chauf- 
fant pendant quelques heures â 8o°laquinidineavec HCl (densité 
1.189). 

Il se forme en même temps, dans cette réaction, une base cris- 



1S4 LES ALCALOÏDES DBS QUINQCLNAS. 

tnllisable isomère de la quinine : 1'» ïsoquiDidiDe qui cristallise de 
l'étlier en beaux rlmmboédres incolores renfermant C* H" Az' 0' 
+ 2 H' 0. Elle se trouve à l'élat de clilorliydrale dans les eaux- 
méres du corps précédent (Hesse), 

VlIijilrwhUiroquinidine C"H"(;iAz'0' se dépose de l'alcool en 
beaux cristaux. Elle est soluble dans un excès d'Az H'. 

Ilydrochhrosulfmiuimtine C"H'' Cl Az' 0',S 0'. —Ce composé 
s'obtient en traitant, à froid, le bicblorhydrate d'Iiydrocliloroquini- 
dine par SO' H', La liqueur, étendue d'eau et saturée à chaud 
par Az H', laisse dépoiiicr des aiguiller incolores de sulfate de la 
base hydrochlorosuKonée (C" H"C1 Az'O'.SO')' SO'H'+ lOH'O. 
Le chloroplatinate de cette base forme des aiguilles à éclat doré, 
solubles dans l'eau bouillante. 

Action de l'acidk iodhyuriquk. — L'acide H I agit sur la quiiii- 
dine, comme sur la quioine. Les produits obtenus varient avec la 
concentration de l'acide enipb>yé. Avec un acide très concentré, on 
obtient des dérivés de la quinidine ; avec un acide plus étendu, on 
obtient des dérivés de l'apoquinidine. C'est ainsi que l'acide de 
densité 1,7 change la quinidine en hydroiodapoquinidine avec éli- 
mination de C 11' I. 

ltiiodhijtlritted'll!/ilrawilofiuinùlmeC"H**l\fO',^\ll. — La quini- 
dine est introduite dans 10 fois son poids d'acide HI (densité 1,0) 
décoloré au pbospliore. Le mélange, abandonné 2-3 jours à l'obs- 
curité, laisse déposer de grandes tables jaunes qu'on recueille 
après 7-8 jours et qu'on purifie par cristallisation dans l'alcool à 
50". Ce corps fond à230". L'ammoniaque aqueuse lui enléveâllf 
et fournit l'hydroiodoquinidine (Lippmaun et Fleissner). 

L'IIijiIroioiloqniniiUne C"ll"IAz'0' s'obtient en faisant digérer, 
à froid ou Â 50°, le btiodliydrate avec Az H'. La base, ainsi isolée, 
se purifie par cristallisations dans l'alcool. Prismes incolores 
transparents, fondant à 20iJ''-200<>, peu solubles dans l'eau, se colo- 
rant en vert par Cl et Az IP sans séparation d'iode. L'bydroiodo 
quinidine est une base diacide qui fournit des sels cristalltsables 
-tels sont: le cbloroplatinate, le sulfate neutre, le nitrate basique, 
le clilorhydrate neutre el l'iodbydrate basique. 
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Action de l'acide sulfurique. — L'acide suHurique fumant agit 
sur la quinidine, comme sur la quioine. Il se forme un acide iso- 
(luinidine sulfonîque C"H"(SO'H) Az' 0' qui préi^eote toutes les 
propriétés de l'acide dérivé de la quinine, sauf qu'il est faiblenieat 
dextogyre. 

En traitant, à froid, le sulfate de quinidine par l'acide sulfuri- 
que à 66° B^; ce sel se changerait, selon M. Hesse. en sulfate de p 
isoquinidiae. Cette nouvelle base, encore fort mal connue, cristal- 
liserait de l'étheren aiguilles et donnerait un sulfate cristaliisable 
en aiguilles compactes renfermant 8 H' 0. 

A chaud, le même acide change la quinidine en quinicine 
( Pasteur). 

ACTION DES OXYDANTS 

Aride chromiijiie. — Soumise à l'action de ce réactif, la quinidine 
fournit les mêmes produits que la quinine, et entre autres l'acide 
quininique ainsi que des acides sirupeux (Ski-aup). 

Perma}i{ianate ilf poiasxium. — A froid, cet oxydant change la 
quinidine en acide formique et en une base isomère de la quité- 
nine T la quilénidine. 

C"H"Az'O' + 0' = C"H" Az'O'+CH'O' 

Si l'on oxyde la quinidine par le permanganate à froid et si 
l'on traite le produit déjà oxydé, par l'acide chromlque, à 
chaud, on peut isoler du produit de la réaction : 1° l'acide 
quininique; 2" l'acide cincholœponique (Wiirstl et Skraup.) 



Chlorhijilrate basique G"H"Az*0', HCI + H'O. — Longues aiguil- 
les asbestilorraes, très solubles dans l'alcool et l'eau bouillante; 
solubles, à 10°, dans 02,5 p. d'eau. 

Chlorhydrate 7ieutre C"H"Az'0',2H Cl + H'O. —Se dépose en 
cristaux, de sa solution aqueuse concentrée. 
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lodli n'Irnli- liasiijiif C" ]l" Az* 0' , Ht. — Lamelles ou prismes courts, 
incohires. peu solubles dans l'alcool ; soluliles, à 10", dans 1270 
p. d'eau. Le peu de solubilité de ce sel a permis à M. de Vrij 
de caractériser la quinidine. Tous les sels solubles de cette 
base donnent eu ellet avec Kl un précipité cristallin caractéris- 
tique. 

lodhi/draie iu-ucre C"H"Az'0', 2 HI + 3H' 0. — Gros prismes 
jaune d'or, assez solubles dans l'alcool et l'eau bouillante. 

Xilmte baxiqur CH'^Ai'O', AzO'H. — Petits prismes épais; 
solubles, à 15°, dans 8i> p. d'eau. 

?iiilf,ilc basique (CH" \£'0')' SO' H' + ^ H'O. — Prismes déliés, 
incolores, non eHloresceiits ; solubles, à 10», dans 108 p. d'eau, 
fat-ilement solubles dans le chloroforme. Cette solution, d'abord 
incolore, prend peu à peu une teinte jaune et une faible fluo- 
rescence verdàtre. Agitée avec de l'eau, elle se décolore en 
même temps que l'eau s'empare de la matière colorante 
et prend une fluorescence verte magnilique (Schaer). Son pou- 
voir rotaloire «D=+2ll",.'i dans l'alcool absolu p— 1,94 (sel 
hydraté) f = 17" (Oudemans). En solution aqueuse « D = + 
179",54; îi=:l(sel hydraté); £=15" (Hesse). 

Pour reconnaître la pureté de ce sel qui a été souvent con- 
fondu avec le sulfate de cinchouidine, ou prend Ogr. '60 de 
sulfate à essayer et 10c. c. d'eau, on chautle le tout à 00°; puis 
on ajoute à la solution obtenue gr. iiO de Kl; on agite et 
on laisse refroidir. An bout d'une heure, on liltre. Si le sul- 
fate de ({uinidine est pur, l'addition d'une goutte d'AzlI' au 
liquide liltré n'en trouble pas la transparence. 

Sulfalf neutre C"H"Az'0'. SO'H' + 4H'0. — Longs prismes in. 
colores, a sbesti formes; solubles, à 10", dans 3,7 p. d'eau. Les sul- 
fates de quinidine peuvent se combiner à l'iode pour donner 
plusieurs iodusulfates (Jorgensen). 

aC'iP'Az'O', SO'H', 2HI, I' (aiguilles rouge grenat.) 
3C"H"Az'0',3S0'H',2HI, P [lamelles brun olive.) 

L'iode et l'acide sélénique donnent des combinaisons analogues. 



CArofflflli^ ftflsiijue (C" H" Aï' 0')M:r 0' II'. — Grandes tables jaunes 
facilement décomposables par la chaleur ou la lumière. 

Chloroplalimte hasiqw (r."H" Az'O')' PlCl'H" + 3 H'O. — Ai- 
guilles brillantes, de couleur orangée. 

Chloroplatiunte neutre C" H" Az" 0', PtCl' H' + H" 0. — Précipité 
jaune amorphe. Dans les solutions bouillantes et étendues, il 
se dépose au bout de quelque temps en cristaux presque inso- 
lubles dans l'eau. 

Cbloroaumtf C."H'^ Az' 0', 2 Au i'.V H. — Précipité jaune amorphe. 

Le CA/orowiercuraffl C"H"Az'0', âHCI.HgCP se précipite sous 
forme d'une poudre blanche, amorplie, soluble dans l'atcooJ 
bouillant qui l'abandonne en lamelles nacrées. 

Chlorozincnte neutre (;"'H"Az'0', 2 HCI.ZnCI'. — Si à une solu- 
tion alcoolique de quinidine, on ajoute une solution concentrée 
de ZnCl' renfermant un excès de MCI, on obtient un précipité 
granuleux, peu soluble dans l'eau froide, mais facilement solu- 
ble dans H Cl dilué ou l'alcool à fiO°. De ces deux derniers sol- 
vants, il se dépose en cristaux (J. Sllienhouse}. 

ChhrozineaiP Imsique (C'° H" Az' 0', H CI)' ZnCl'. — Si on fait cris- 
talliser plusieurs fois dans l'alcool dilué le composé précédent, 
il perd une partie de sonHCI et de son ZnCI' etsc change en 
un sel qui cristallise par évaporation lente de ses solutions 
en très grandes tables hexagonales ou en prismes |J. Stenliouse), 

Hyposul/if (C"'H"Az'0*) 2S'U'O'-l-2H'0. — Prismes courts et 
brillants; solubles, à 10», dans 4n) p. d'eau. 

Le Phosphate C"'H"Az'0', PII'O' s'obtient en neutralisant la 
base par l'acide. Prismes courts, quadrangnlaires: solubles, à 10", 
dans 31 p. d'eau. 

SMrminrp6a.<(7i(PC"H"Az'0',C'H'0' + 2H'0. — Prismes très 
fins, très solubles dans l'alcool ; solulilus, à 10", dans 41,0 p. d'eau. 

Tartrale basique {C" H" Az" 0' )' C II" 0" + H' 0.— Prismes soyeux, 
incolores ; solubles, à 15°, dans 38,8 p. d'eau. 
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Iiulmni'lhijlntr. C"H"Az'0', (IH'I. — Belles aiguiller soyeuses, 
incolores, peu solubles dans l'eau, plus soliibles dans l'alcool. Ce 
corps donne avec l'iode le composé C"'H"Az'0* (^H'I, I' cristalli- 
sable en lamelles brunes, brillantes. Il se combine au.ssi avec H (^1 
pour donner le sel C" H"Az'0',(;H'l, HCl tjui est amorphe et 
jaune et régéuére l'iodométhylate incolore quand on le traite par 
un alcali (Claus). 

.Wlbijkhhroplaihmte (:"H»*Az'0', CH'Cl, H PlClS — Précipité 
jaune pâle, soluble dans M Cl étendu et bouillant qui, par refroidis- 
sement, l'abandonne en prismes quadrangulaires obliques. 

Mi!lhiiliptiniilîneC.'"H"{CH')Ai'0'. — Huile jaune, soluble dans 
l'éllier et qui se combine aux acides pour donner des sels incris- 
tallisables (Claus). 

lo'Mhfilaifi r." H» An" O'.C'H'l. — Aiguilles brillantes, incolores, 
très ]>cu solubles dans l'eau froide, fondant vers 248° avec décom- 
position. Se combine ii S 0' \l' et à l'iode pour donner le composé 

(C"ll"Az'0',C'lPI)'SO'HM' 

cristallisable en prismes brun foncé brillants (Jorgensen). 

Elhulrhhroplalinale C» H" Az'O', CMl-Cl, HPlCl*. — Précipité 
crislallin, jaune, presque insoluble dans l'eau, soluble dans HCl 
dilué et bouillant. 

Ethiilhiidmif C"H"Az'0', G'H- — OH. —Base iacristatlisable, à 
réaction tortoment alcaline, attirant CO'. 

Klhfilqu'tiHili}ii'{'."W((y\\') Az'O'. — Huile jaune, possédant les 
propriétés que la inétbylquinidioe. 
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7)»orfo/H('f/(//f«IcC"H".\z'0',2CH-I-|-l'/.H'0. — Belles tables 
jaune citron, facilement solubles dans l'eau, fondant vers iiVS° 
avec décomposition. 

Diiodéihiflaie G"H"Az'0', 2C'H'I. — Prismes jaune rougeâtre. 
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très Holliblea dau» Voau chuuile, Iwaucuup muiuH BolubleR daii) 
l'alcool, reulertuaul 1 '/■ H'O, ou Uittlee d'un jaune [iIuh clair reii- 
lermaut IJ'O. FuuJit iO> »u mu décuniposunt. Selon Skraup et 
KonecJt von Norwdll, ce corp«se prcsente en prisnie« dun, jauDe 
clair, rc-iilcniiani 3 II'O et funilaiit h iM". 

Le hinnrè-fhtjlaïf C"H"A/.'0'. ïC'H'vUO' + H'O s'oLUeut par 
l'action du nitrate d'ar^enl Hiir la solulioQ afjueuM! du diiodiiliiy- 
late. timti priitm^s tninsparenta. 1^ Nulfoélhylate et le dicliloré- 
lliylat«, qui tt'oblieunent par des niétbodes analogues, «ont iuvrit- 
lalItHabks lAd. l^laus), 

h' Arétijlqutniditw C"H"(C'lï'0) AxMV e«t un corp» amorpbe/ 
farilemeut i^oluble dauK l'étlier et (l«strof(yre. 

La &^ii;«y/ftiwù/infC"ll"(C'U'0)Az'0 se forme )«ar l'action du 
cblurure de beaioyle sur la quînidiue, c'est un corps antorpbe frin- 
dant à SS^-âO», qui donne aviM: l'acide AzO' Il un M.-I cri<<UMi«able 
(G. F. Henningl. 



8AtU DÉRIVÉES DE \a. OUINIOINE. 

OUITÊNIDLNE C''H".U'0' 

La qtiitéuidlne %k loriue d»u* l'action du permanganate, k Iroid, 
fiur la quînidine «elon l'ëqualion 

C"H"Az'0'+0'=C"H",\z'0'+nH'0" 

L*opi^ralion ft'eOectue comme pour la préparation de la cioctiO' 
léRin« (coir paijt 73). \a quitênidîne bniic crUl^IlUe mêiaogèe 
avec uue ri«ine. Ou la puriAe par cristal lit^Uo» dam» l'alcuul 
à £'f<. WWit biriue alont den lamellm mioces, (ragile*. eolubb» daaa 
Azlf d'uù elle te dépow par ^raporation lenle en f;ro» nri^taui 
prismatjque<i. Elle fond ver» iA&' en «'altil-ranL Cette baie MtdU- 
!M>Qt at<ïeJ! (acileraeol daiiK l'eau bouillaole, rooino daiw l'alouûL 
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\.m )it'i>t(<» iil U'H iili'iihrt illliiiiH lu <IUMij|viilil livt'u r>ii:llll>^ S.i oulii- 
tlitn Niilliirii|uu uHi ]luoruH<u)tiii\ 

Kli miliilimi m|iii>u*iM'i l: \tHi. la i|uIIi^iiIiIIih< |ir(l-uiili< lit* i-rïiK'- 
tloimiiiivuiilK»: 

I" Klli) ilimiitt iivii'- <;i cl A/M' UNO (!(»|iinitioii vnrl '■muni il il « 
(IdVHiiniil vl{)lrl'iiiiir |iai' uilillllun il» furrocyuiiun! du inKiiHMtntii, 

t' AvM- lu iillrul(< (l'urKHiit, Il na forum un iiri^clplli^ liliiliti k'^IijII- 
III1IIK, nOlllltll* lllIIIH A/ II*. 

D" l,ii iMilull'iii ilct Kiilliiln (li> i-iilvni jiiiiiiiuiilaciil (Joniin un prrtd- 
plti^ lili'U i-liilr, Hdliilild iIniin I'ik'IiIa iicrtUi|iii<- 

I.II i|iilti'>iilillni! pi'<'!«<iilu lï lu luji Iro |iri))>rl^lAM criiiiK Iiiikh «i 
nullen <rilil liln^liiil, Ciiiiiiiik Iiiihi) rUn mi cutiililllii uiix a\'UU:n |>ijur 
(luiiiixr iliiN MiU hii-ti crUlnlIloâi (l-'<ir»t Kt ll(iliriiiKor)' 

ÏMfttilfiil'i'lV II" A/' 0'. KO-|l<+nirnroriii»iIit|i<<iiu« lirlxmoN 
liiroliirn». Avno un axoiiH ilo liimu r'aot l» iih^iiid nciI i|ii'ii[i olillniil 

l,n l'lilo,'„i>lii(lmli- C"\\" \iHi', |>l (:i'H* + .'tll'0 rrUhillUn uti 
Krumli"* iiIk<i1II><> uiiUMiia, juiiiiii ovuhkA. 

Véth}il<iHUfniillm {'.•' Il" ((;' ll'l AïMC «■ublU'lit nii oxyiliilit |iltr li» 
ppi-iiiiiiiKiitiuli* (1 Iriilil, l'iMliylliyilniln ili< i|iiliilillii». Tiiltli'» liK!» 
Iiirax. millitrlKfl itiifin t'tiHli, |inii Kitliltilit'i «lllIlH l'iilcDiit, i[<ll t'ti||li>riiii'lil 
3-4 ir '). Ci'lt'i liiiai^ iloiiiin un Kulfitlo crUliilIlNÀ ni prlMniux ut ilmit 
In i-iiiti|iiiaUliiii iiiirri^N|Miii(l i) i^uIIm tUi «uMiiln iln i|iilU>u|tlliin 
(Ail. CliiUN). 

Ai'oguiNiniNK C" H" a/.'0' + « ii' o 

l.'u|iiii|iitiililllin ■» |iri^|i»ra Kdiliiiii' rii|iO(iiili)liii< [mir page /7i\ A 
liuiuffllr itlli! reNiiiHiiMu li(>iiii(v)iii>. (VanI unn jiouilro liliiiii-lii), iimkh-- 
|tli», lu'lliMmtul Hiilulilo «liiUM l'iili'dol »t rAlliHr. Mu Muhitluii iilnmlt 
i{m»o >'ii|iii'r tiii vttri iiiirtiltilAx IIMiiiiIm Nil HOliltloii xulfurlriiiit 
h'uhI \tH* nuiironoiiiitc. 

I,'iiIMji|iiliit(lliin iiHl ili^xIoKyni « 1) - + il):i",ll lin nhIiiUuii rlim» 
l'nicijul ft '.17" ;/> -S (Imniwiiihyitrt*) ;f - IH", CuMn viilmir iniKliiunio 
rI l'(mo|j6riiwi»oliitluuiU|il<Mi>i»im ftrtSKnilat'Iii MCI. KUnUiml ft 
1:17" (non rurrlu*^). Sun i-lilorhyilmiM ImHiijim nloliiIMMK i-ii tilKiiH 
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les facileinenl solubles dans l'eau. Ellefournit un dérivé diacétylé 
amorphe, soluble dans l'éther et dont la solution sulfurique, con- 
trairenieut à celle d'apoquinidine, présente une fluorescence 
bleue. 

[hitlrorhhrtipoqiiinù/iiie C" H" Cl Az' 0' + H' 0. — Le biciiloiliy- 
drate de cette base s'obtient si l'on chaude la quinidine, en tubes 
scellés à 140", pendant 6 heures, avec de l'acide H Cl saturé à — 17". 
Eu même temps, il se forme du chlorure de méthyle. Eu ajoutant 
un peu d'eau au produit <le la réaction, le bi chlorhydrate se sé- 
pare en cristaux. La base isolée de ce sel par Az H' se présente en 
petites niasses blanches facilement solubles dans l'alcool et l'éther, 
un peu solubles dans l'eau. Sa solution sulfurîque, qui n'est pas 
fluorescente, se colore en jaune par Cl et Az H'. 

Le Itichlorbifdmie d" Hyrtmckhraiioquinidine C"H" ClAz'O', 2H C! 
dont nous venons de voir le mode de formation, se purilie par 
cristallisation dans H Cl dilué. Lamelles be.<cagonales, incolores, 
dicliroïques, assez solublesdans l'eau, peu solubles dans l'alcool ou 
l'eau chargée de H Cl. 

L'hydrochlorapoquinidine fournit un chloroplatinate cristal- 
lisable de couleur jaune orangé et un dérivé diacétylé peu 
soluble dans l'éther, qui l'abandonne en lamelles rhombiques, in- 
colores, fusibles à 108". La solution sulfuriquc de ce dernier corps 
n'est pas fluorescente, mais sa solution alcoolique se colore en vert 
par Cl et Az H'(Hesse). 

Le Biiodhifdrate d'JfjiilrinoiInpoiiuinidineC" H"! Az'O', 2H1 s'ob- 
tient en cliauflant 3 heures au bain-marie la quinidine avec Hf 
(densité 1,7) décoloré au phosphore. Il ya élimination de CHM 
et le sel se dépose par refroidissement. On le purifie par cristalli- 
sation dans l'alcool à SO". Grandes tables ou aiguilles fusibles vers 
2^2" (Schubert et Skraup). 

HYDROQUIMDINE C" H" Az'O' 

L'bydroquinidine accompagne souvent la quinidine commer- 
ciale qui peut en renfermer de 10 à 20 0/0 ; cependant la quinidine 
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fouraie par les écorces de Remijia pedunculata n'eu renferme qiiu 
des traces. Quand od prépare le sulfate de quinidiDe. l'Iiydruqui- 
nidiae s'accumule dans les eaux -mères. Pour la préparer, il est ce. 
pendant nécessaire de traiter les produits riclies en liydroquiuiditie 
parle permanganate de potassium à froid. L'opération s'exérule 
comme dans le cas de l'hydrocinchonine. 

L'hydroquinidioe hrnte se dépose aubout de quelques jours de sa 
solution alcoolique, décolorée au noir, en petites aiguilles réunies 
pour former des croûtes baignées par une eau-mêre sirupeuse. Ou 
la purifie par cristallisations dans l'atcool. 

Ainsi obtenue, elle forme des aiguilles prismatiques, minces, 
efQorescentes, facilement solubles dans l'alcool froid, très solubles 
dans l'alcool bouillant et le ctilorofurme, peu solubles dans l'étlier. 
De ce dernier solvant, i'hydroquîuidiue se dépose en tables 
épaisses, d'appareuce rliom bique. Son pouvoir rotaloire dextrogyre 
est presque égal â celui de la qninidine. Sa solution suHuriquu est 
fluorescente. L'hydroquinidino se colore en vert par Cl et Az H'. 
Elle fond vers Ififi" IfiS» (Korst et Bohringer). 

L'hydroquinidine ressemble donc beaucoup à la quinidine. Elle 
eu dilTiVe en ce qu'elle résiste à l'action uxydantedu permanganate 
employé à froid. A cbaud, le même réactif la transforme, comme 
la quinidine et la quinine, en acide quininique ; il en est de même 
(le l'acide cbromique. L'bydroquÎQidiue, cliaullée 6-8 heures en 
tubes scellés à 140--I50' nvec H Cl (densité 1,125), perd un groupe 
CH' à l'état de G H' Cl. 

L'hydroquinidine est une base diacide qui neutrali.se bien les 
acides et dont les sels cristallisent avec facilité. Gomme ceux de 
quinidine, ses sels basiques donnent avec K I un précipité cris- 
tallia peusoluble. 



Nous ncidécriroiis que les principaux : 

Chtorhijitrale basiijuv G'° II" A/.' 0', H Ci. — Aiguilles courtes ou 
:ables prismatiques, épaisses, facileinent solubles. 
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Hr'mhijilr'ilf iMixir/uf C" H" Az'O'.HBr. — Lamelles fragiles, peu 
sol u Me-. 

Iiffhij'lrnte Itatiquf C"H"Az'0', HI. — Aiguilles larges incolo- 
res, peu âolulfle». 

MA^/ralr »b^(rpC"H»Az'0',2HI+3H'O. — Gros prismes 
jaune orangé â 4 pan^:, as^ez solubles. 

Stilfalg Itatiftie fCH" Az'OM' SO' H'. — De ses solutions con 
centrées et chaudes, ce sel se dépose en fines aiguilles reofermaot 
2 H' : soluhle::, à 16°, dans 92,3 p. d*eau, tandis r|ue de ses solu- 
tions étendues et (roides, il cristallise en prismes effloresoeot^^, 
épais, possédant de nombreuses facettes et renfermant 8 H* O 
(He<^): ISH'O (Forst et Bohringer) ; se dissolvant, à 16", dans 
81,1 p. d'eau. 

rhhroplaûnaie C"H» Az'O', Pi Cl* H' + ÎH'O. — Petites aiguilles 
courtes, jaune orangé. 

Tartrale b^uique (C* H» Ai' 0')' C H' 0' + 2 H' 0. — Prismes 
brillants, aplatis, facilement solubles dans l'eau froide, 

Tarlralf neutre C" H" Az' 0', C H* 0* + 3H'0. — Aiguilles 
minces, peu solubles dans l'eau froide. 

(Jomfne les autres hydrobases, l'hydroquinidine est un alcaloïde 
naturel. Il est singulier de voir que les i alcaloïdes principaux des 
quinquinas: cinchooine, ciochonidine, quinine, quinidine soat 
accompagnés, dans les écorces, par4autres basesqui n'en dîtièrent 
que par H' eo plus et dont les propriétés rappellent de très près 
celles des alcaloïdes correspondants. La plus grande résistance des 
hydrobases Tis-àvis du permanganate, employé à froid, constitue 
leur caractère spécifique le plus important. En outre, elles ne fixent 
[las une molécule d'hydracide comme les alcaloïdes qui en diUê- 
pent par H* en moins. 



CHAPITRE VIII 



QUINAMINE (:"H"Az'0' 



La ((uinainine a été découverte en 1872 par M. Hesse, dans 
le Cinchona succirubra de Darjeeling. Le même chimiste recon- 
nut plus tard l'existence de cet alcaloïde, non seulement dans 
toutes les écorces de succirubra cultivées aux Indes et A Java, 
mais encore dans de nombreuses écorces américaines; de telle 
sorte que la <juinamine semble être un produit constant, quoi- 
que peu abondant, des écorces des vrais quinquinas. Le Cali- 
saya (nnriélé Lfilgerinim) est particulièrement riche en quinamine. 
Quand on prépare du sulfate de quinine à l'aide des écorces 
de ce ledgeriana, la quinamine s'accumule dans les eaux-mères. 
Pour l'en retirer, on ajoute à ces eaux-mères du sel de Seignette 
qui précipite la quinine et la cinchonidine. Les tartrates de 
quinine et de cinchonidine étant séparés, on traite le liquide 
par AzU^ et l'éther. Les bases solubles dans l'éther sont saturées 
par l'acide acétique, puis la solution chaude des acétates est 
additionnée de sulfocyanate de potassium jusqu'à ce qu'après 
refroidissement, on ne trouve plus de cinchonine dans la liqueur. 
Celle-ci, débarrassée des sulfocyanates insolubles, est précipitée 
par la soude, et le précipité résinoïde obtenu est dissous dans 
l'alcool à 80" bouillant qui s'empare de la quinamine et la laisse 
déposer en cristaux par refroidissement. On la purifie par de 
nouvelles cristallisations dans l'alcool à 80". 200 kilos d'eaux- 
mères peuvent fournir 150 grammes de quinamine. 

M. Oudemans retira la quinamine du quinetum de Darjeeling 
par un procédé peu diflérent. Le mélange nommé quinetum, 
transformé en chlorhydrate neutre au tournesol, est débarrassé 
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dt! la quinine et de la cinchooidinB par le sel de Sei^nettéJ 

L'eau-more des tartrateit est précipiliJe par la soude. Le mé% 
lange des alcaloïdes est sét-hé et épuisé fi l'éther absolu 
ne dissout pas la cinclioaine. La solution t'thërée, évaporé 
sec. fournit de la quinaniioe impure qu'on débarrasse des baseïfl 
amorphes en la faisant cristalliser dans l'alcool fort. Enfinn 
cette quiaamîne est transformée eu nitrate; et, de ce sel bien 
purifié, on l'isole par AzH'. Ou la fait cristalliser dans l'itlcool 
fort. 9 kilos de quiuetum uni aiusi fourni 103 grammes de quina- 
mine pure. 

Cristallisée de l'alcool, la quinaîniiie (iirjue do longue^) 
guilles lilauclies, resseuililant â celles du sulfate de quiniiid 
sous sa forme légère; plus rarement, elle se dépose en prisol 
mes tétragonaux semblables à ceux de la conquinamine. Ella 
fond à 172" en un liquide presque incolore. Elle est à pein» 
soluble dans l'eau froide, beaucoup plus soluble dans l'eau 
bouillante. A 20". elle se dissout dans 103 p. d'alcool à W) 0/ft 
et dans 50 p. d'étiier (Oudemans), 32 p. (Hcsse). 

Elle se dissout 6^'alement à ciiaud dans l'étlier de pétroleJ 
la ligroïne, le benzène et se dépose en cristaux par retroi-4 
dissement de ces diverses solutions. De sei^ sels, Azll' la pré-l 
cipite sous forme d'un trouble laiteux qui se change en un4 
précipité cristallin. La quinamine est nettement alcaline, elle;! 
neutralise bien les acides. 

Elle est dextrogyre «D — +103°.9 dans l'alcool absolu /i— 1,016 ; 
( —15». Cette valeur diminue avec la concentration; les autres! 
conditions restant les mêmes, elle augmente avec l'IiydratalionJ 
de l'alcool. Dans le chloroforme k D = + 94"; /»— 1,52; f= IS^^l 
En solution acide, le pouvoir rotaloire de la quinamine varie | 
peu avec l'acide employé. 

Contrairement â ce qu'on observe avec la cinchoninc, la 
chonidine, la quinine, la quinidine, c'est-à-dire avec les bases,! 
diacides des quinquinas, le maximum de la rotation spécifiquo'l 
de la quinamine est presque atleint lorsque pour 1 molécule.] 
de base, on a employé 1 molécule d'un acide monobasique j 
ou 1/2 molécule d'un acide bibasique. Il est curieux de voir J 
que ce pbénoméne est surtout accentué avec les acides organî~ 
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i\\w<: artMii|Uo ol fonuiquo. M, OiultMuans» ;^ k\\\\ Ton k\o\\ Toh- 
siM'vation do ros faits, los oxpH(|no tMi a<)inottaiU quo la qui- 
namino osl, routrairiMUont aux autres alralo\Mos dos quiu(|uinas, 
uno baso moiuhU'hft\ Los m<>inos partioularitos ilaus los pro- 
prit»tos optiquos s*obsorvout, du rosto, avoo los Imsos uuuuKioi- 
dos tiivos d'autros vôgiMaux: tols tpio la hruoiuo» la slrvohuino, 
la niorphiuo. 

l.a quiuaunuo, traitôo i^ fin>id par rauhydrido aootiquo. pord 
iro ot so ohaugo ou dorivo aootyU^ d*uuo uouvollo haso: Tapo 
quiuauuuo (V''U"A/.'0. Kilo so dissout daus i'MP I saus douuor 
d*iodrlh\lato. 

1.0^ aoidos oxoivout s\ir la quiuauuuo uuo aotiou nMuarquahh^ 
qui \ario avoo la uatuiv do Taoido ot la duroo kW Taotiou. 

1^* Si riM) fait bouillir so\douuMit l\ uuuutos uuo solutiou do 
l p. tlo (|uiuauuuo daus il) p. do Hf.l (dousito l«l:i.')Klo litpiido 
so oolooo ot la ()uiuauduo so obau^o totalouiout ou apotpiiua- 
uuuo avoo porto kU^ W (), 

i'^ t'.haulïoo ou tubos soollos A I40«* avoo IliU saturo à - I7'\ 
la quiuauuuo so obau^o ou uuo uuUioio aualo^uo a\i oaout- 
oluuu\ iusolublo daus los aoidos ot los dissolvauts usuoN, 

> Vwo solutiou iU"" \ |). iU^ quiuauuuo daus 10 p. do H t'.l A 
|.*l iK oxpostM» A la louqu^raluro ordiuairo. uo lardo pas i\ so 
t^oloror ou jauuo. puis ou ihuijîo ot A lalssor dt^jmsor dos 
tM'istaux flo oblorbvdrato d'uuo uouvollo baso. isouu^iv do la 
quiuauuuo: la quiuauùdiuo. l.a ({uiuauùdiuo proud ouoon^ 
uais>auoo, ou uu^uio touips (|uo la quiiunuioiuo. quaud ou 
ohautTo plusiours houivs ou tubos soollos ;^ \l\{)\ la quiuauuuo 
a\oo l-V uiolôoulos \\x^ llf.l; l-i uiolooulos (Taoido tartriquoou 
plusiours UH>looulos ifarido aootiquo ou solutitui a<|uouso, 

4 La quiuauuuo» obaulToo lou^tou)p> A rotlux avoo SO'IP 
au I llH), so obau^o ou quiuauùdiuo. Au ooulraiiv, si ou oui 
jdoio do Taoido SO'IP i^toiuhi do l\ voK dVau, tiaus la pn»- 
portiou do I p. kU^ quiuauuuo pour 10 p. d*aoido diluô. ot 
qu'où fasso bouillir soulomout U uuuutos, ou obtiout \W Tapo- 
quiuMuiiuo. 

IMusiours rôaotious porutottoul do rooouuattrt^ farilouioul la 
quiuauuuo, I«a sulvauto osl tnVs oaraotôristiquo. 
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Si l'oD écrit, à l'aide d'une plume d'oie, sur une feuille Je 
papier blanc épais, quelques caractères, avec une soluUou /ms 
trop concentrée de quiuaniiue dans un faible ej-ci-s de SO'H*; 
puis si on expose ces caractères au-dessus d'un verre de 
muDtre contenaut de l'acide SO' H' et quelques grains do 
chlorate de potasse ; on voit, au bout de quelques secondes, 
les caractères prendre une couleur brunâtre ou olive. Si alors, 
on enlève le papier et qu'on l'expose à l'air ; on voit, au bout 
d'un temps plus ou moins long, la couleur devenir rose. Ces 
ctiangeinents de couleur rappellent ceux des sels de cobalt 
(Oudemans). 

Sel» de quinanilne 

La quinamîne, étant monoacide, peut donner des sels neu- 
tres et des sels acides ; ces deruiers sont peu connus. 



Prismes incolores 



Cblorhtjilrate C" H" Az'O", Hi;i + H' 0. 
assez solubles dans l'eau. 

Uvomkijdrate C" H" Az' 0', H Br + H' 0. — Prismes épais très 
solubles dans l'eau et l'alcool. 

loilhifilrare G" H" Az' 0', 111. — Petits prismes incolores, faci- 
lement solubles dans l'eau bouillante: solubles, à Hi", dans7t 
p. d'eau. 

Mtrate C" H" Az' 0', Az 0' H. — Prismes monocliniques ; so- 
lubles, à 13", dans 16,o3 p. d'eau, altérables à la lumière. 

Cbloroplanmre (G" K" Az' 0')' Pt Cl" H'. — Précipité jaune 
pâle, facilement soluble dans HIU dilué, assez slable à l'état 
sec, décomposable piir la lumière quand il est humide, avec 
production de Pt et d'une matière rose presque insoluble, deve- 
nant bleue par H Cl concentré. Henferme 2-3 H' 0. 

Le sulfate forme des lamelles hexagonales ou des prismes 
courts très solubles. Le chlorate et le perclihruir sont égale- 
ment cristallisables. Le sulfate acùlf est amorphe ainsi que 

i'ty.r(iliile neutre et le chloroanvate ; ce dernier, d'abord j;uine 



i 



[liile, s'iilU're et devient rouge pourpre, il se (iépose, en outre, 
<lc l'ur réduit. 



BASES DÉRIVÉES DE LA QUINAMINE 
QflNAMIDlNK C" H" Az' 0" 

La quinamidÎDo prend naissniice dons les diverses conditions 
(|ue nous avons indiquées à propos de la quinamine. Prati- 
quement, on l'obtieut en cliauHant 24 lienres en tubes scellés, à 
13U", 4 grammes de quîuamine avec â grammes d'acide tar- 
tri(]uc et i8 grammes d'eau. Le contenu encore cliaud des 
tubes est additionné d'une solution saturée de sel marin jus- 
qu'à trouble laiteux persistant. Au bout de peu de temps, il 
se sépare des cristaux incolores de clilorliydrdte de quinami- 
dine, mélangés <lc bitartrate de sodium. Od recueille le tout 
sur un filtre. Les cnstaii.x sont redissoiis dans l'eau bouil- 
lante et la base est précipitée par NailO. Ou reprend par un 
peu d'alcool le précipité résinoide obtenu, ce qui fournît une 
solution de laquelle la quinamidine se dépose peu à peu en 
petites aiguilles blanclies réunies en groupes affectant la [orme 
de clioux-fleurs. 

La quiuamidine est très soluble dans l'alcool, peu soluble 
dans te cbloroforme et l'étlier. Elle fond à 93" [non corrigé). 
CoEume la quinamine, son isomère, elle donne avec le chlo- 
rure d'or en solution clilorbydrique un précipité rouge pour- 
pre. Cependant l'acide H Cl ne la change pas eo apoquinaniine, 
comme il arrive pour la quinamine. C'est une base nota 
blement plus forte que la quinamine; Res solutions salines 
ne .sont précipitées qu'incomplètement par Az H' et les bicar- 
bonates alcalins. 

Cliauflée avec H Cl concentré, la quinamidine donne une so- 
lution jaune safran passant au brun foncé. Le liquide versé 
dans l'eau froide donne une solution rose avec fluorescence 
verte intense. 

Parmi les sels de quinamidine, le chlorhydrate, l'oxalate et 



le lirornliyiirate (neutres 
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rnesiil) oui élé oblenus i 



uuinamicinf: cmi-'Az'O' 

Celle liiisR pri'iiil naissaiico quand on chaulTe quelques mi- 
iiules à 100", \u quinamine avec de l'acide sulfurique con- 
centré. On lii sépare de la quiiiamine non altérée et (te la 
quiiiainidine (ormée en même temps, en traitant le produit 
de la réaction par le bicarbonate de sodium qui précipite la 
quinamicine et ne précipite pas les deux autres bases. 

Précipitée de ses solutions acides par AzH". la quinainicine 
a l'aspect de flocons qui preuueut bientôt un aspect crislalltn. 
Elle se dissoul racilemetit dans l'alcool, l'étlier, le clilondornie. 
mais ces divers solvants la laissent déposer â l'étal amorphe. 
Elle fond {\ 10!)". Traitée, comme la quinamine, par H Cl (den- 
sité 1,125) ou SO'H' éloniiu de 3 volumes d'eau fcnirpwi/'- /97;, 
e]k> se cliange eu aj>oquiaarnine. Ses sels sont incristallisables. 

Si, au lieu de cliaulïer à 100" le mélange de SO' U' el de 
qniiiamine, on porte la température à l£0"-i30", il se produit 
une uouvelle base: la pniloquiuamicine <;" H" Az' 0', laquelle 
se pressente en niasses amorplies de couleur foncée (Hessej. 



AI'OQLINAMINE C" ir» Aï' 



Nous avons vu j'inji' l'J7 el plus liaul comment celle base pre- 
nait naissance dans l'action de 11 Cl ou de ï^O' II' sur la 
quinamine ou la quinaniicine Pour isoler rapoquinamine, on 
précipite le liquida de réaction par Az II', on Ininslornie la 
ba'-c en acétate. La buse, isolée île ce sel, est puriliee par cris- 
tallisations dans l'alcool. 

.\iiisi obtenue, l'apoquinantine forme des lamelles incolores, 
foriftanl vers 114", très solubles dans l'alcool bouillant, moins 
solubles dans l'alcool froid, le chloroforme ou l'éther. En so- 
lution iilcoolique, elle est sans action sur la lumière polarisée. 

Sa solution dans SO'H' concentré qui est jaune verdâtre, 



QUINAHINE. SOI 

ilevienl vert ïoncé, puis liruiie si on y njoute un peu de bioxyde 
rie inRiiganè^e ou d'acide iiiolybdique. 

L'apoquinaniine esl udb bdse faible qui ne neutralise pas 
les acides. Cependant ses sels neutres {1 molécule de base, pour i 
molécule d'acide oioaobasique) cristallisent avec facilité, tels 
sont: le sulfate, l'oxalate, l'azotate, le tartrate. 

Son dérivé acétylé C" H" (C'H'O) Az' s'obtient en chauffant 
à OO'-SO", avec de l'anhydride acétique; soit la quinaniine, 
soit l'apoquinaniine. Dans le prenûer cas, il y a transforma- 
tion préalable de la quinamine en apoquinamine. C'est un 
corps amorphe, très soluble dans l'étlier. En solution alcooli- 
que, il est, comme l'apoquinamine, sans action sur la lu- 
mière polarisée; mais, en solution aqueuse avec 10 H Cl, il 
est faiblement de.ttrogyre. 



CHAPITRE IX 



CONQUINAMINE C" H" Az* 0' 



La conquinamine, isomère de la quioamine, a été découverte 
par M. liesse. Elle accompagne presque toujours la quinamiue 
dans les êcorces des ('.iiiclioaa : rosulenta, !;UCciruLra et cali- 
saya (var. LedgeriaDa). On peut l'extraire, soit des eaux-mères 
du fiulfate de quinine préparé avec les écorces de ledgeriana 
ou de succirubra des Indes (llessel, soit du quinétum préparé 
â Darjeeling |Oud(^muns). 

Dans le premier cas, elle s'accumule dans les liqueurs al- 
cooliques d'où s'est sépacée la quinamiue (voir piiije i'J5). Ces 
liqueurs sont évaporées â siccité et le résidu est épuisé par 
la tigi-oïne bouillante; on laisse refroidir. Il se dépo:?c des ba- 
ies amorphes. La solution décantée est agitée avec de l'acide 
iicétique et la liqueur ainsi obtenue est précipitée par Na H 
étendue. Le précipité réslnoïde formé est pétri avec de l'eau 
liêrlij, puiK dissous dans l'alcool bouillant. On sature avec 
AkOMI dilué et ou iHisse cristalliser. Ait bout de quelques 
jours, on recueille des cristaux de uitriile de conquioanitue. 
Ile ce sel purifié, on extrait la base en le dissolvant â cbaud 
dans l'alcool A 60' et ajoutant Âx II' à la solution. La coq- . 
quinamine qui se sépare par refroidissement est purifiée par J 
cristal Usa tioD dans l'alcool A (iO" (Hesse). 

M. Oudemaos a pu retirer la conquioamine du quinelum de 
Darjceling qui en fournit environ Ugr. SS 0/0. 

Lu conquinamint! se dépose de l'alcool plus ou muios con- 
cenlré en cristaux tricliniques, d'autres fois, ces cristaux seni- 
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blent appartenir au système tétragoual. Elle est (acilement soltible 
dans l'alcool lort, l'éiher, le benzène et le chloroforme et se 
iJépose en cristaux nets des 3 preiniers solvants. Elle est beau- 
coup moins soluble dans l'alcool à 50* qui la laisse déposer 
presque totalement en se refroidissant. Elle est bien plus solu- 
ble dans l'étber que la quinamine. A 15", 100 p. d'étlier en 
dissolvent 13,S p. L'eau en dissout très peu. Elle fond à 123° 
[Oudeinans), lâl° (Hesse). 

Son pouvoir rotatoire dextrogyre varie avec la concentration 
et avec les dissolvant. 

Pour i) = i ; 1=15* on n, selon les cas : alcool absolu 
«J) = + iWi; Chloroforme +175-4; benzène + 179"4. En so- 
lution aqueuse avec 1 H Cl ou a «D + 2â6"2; p = l,56; ( = 16*. 

Cette valeur varie peu avec la nature de l'acide employé ; 
de plus, si on ajoute 1, 2, 3, 4 molécules d'acide, elle n'est 
pas modifiée sensiblement. Ces propriétés, qui sont tout à fait 
celles de la quinamine, ont conduit M. Oudemaus à considérer 
la conquinamine comme une base monoacide. 

Les propriétés chimiques de la conquinamine, rappellent beau- 
coup celles de la quinamine. Elle se couduit comme cette der- 
nière vis à-vis de AuCP, de Pt CI' et des oxydes de chlore 
(réaction d'Oudemans). 

L'acide HCl (densité 1,123) la change en apoquiuamine. La 
conquinamine parait plus stable que la quinamine. Elle est 
douée d'uue réaction alcaline énergique et sature bien les 
acides en donnant des sels moins altérables que ceux de qui- 



Chlorhydrate C" H" Az' 0', H Cl. 
lubies dans l'eau. 

nromhydrate C'*H"Az'0', H Br. - 
lubies, à 16", dans 25,8 p. d'eau. 

lodhytlrale C" H" Az' 0% HL 
106 p. d'eau. 



Gros octaèdres assez so- 



Prismes monocliniques ; so- 



- Lamelles; solubles, à 16", dans- 
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les fscilement solubies dansTean. Elle fauroit ud dérivé diacétylé 
amorphe, snluble <iaii5 l'étlier el dont la solution sulfiirique, con- 
trairenieot à celle (rapoquinicline, préseule une lluoresceuce 

bleue. 

Uij'IrorhhvdiiotfuinUline G'" H'^ Cl Az' 0' + H' 0. — he biciilorliy- 
ilrate de cette hase s'ohtleul si l'on l'iiaulle la quinidine, eu tubes 
scellés à 140", pendante heures, avec de l'acide H Cl saturé à — 17". 
Eq mëtue tempi^, il se forme du chlorure de méthyle. En ajoutant 
tm peu d'eau au produit de la réaction, le bi chlorhydrate se sé- 
pare en cristaux. La hase i-iolée de ce sel par .\z H' se préseuto en 
petites niasses blanches (acîlemeut solubles dans l'alcool et l'éther, 
un peu solublci dans l'eau. Sa solution sulfurique, qui n'est pas 
Iluorescenle, se colore en jauue par Cl et Az H'. 

Le R'îchUirkijflrate d'UydrochhraptHiuinidinfl C" H" Cl Az' 0', i II Cl 
dont nous venons de voir le mode de lonnalîoa, se puritie jvir 
crîslullisation dans 11 Cl dilué. Lamelles hexagonales, incolores, 
dichroï(|ues, assez solublesdans l'eau, peu solubles dausl'nlcoolou 
l'eau chargée de H Cl, 

L'hydrochIorapO(|uinidine fournit un chloroplatinale cristal- 
lisahle de couleur jaune orangé el un dérivé diacétylé peu 
suluble dans l'élhcr, qui l'abandonne en lamelles rhombiques, in- 
colores, fusibles à KÎS". La solution sulfurique de ce dernier corps 
n'est pas Iluorescenle, mais sa solution alcoolique se colore en verl 
par Cl et Ai ir(Hesse), 

Le BikHlkii<{raie iVHiflroùiiliiiiiupiinûlineV." 11" 1 Az'O', 2 111 s'oIj- 
lient en chaultant 3 heures au buin-inarie ta quinidine avec 111 
(ilenslté 1,7) décoloré au phosphore. Il y a élimination de Cll'l 
elle sel se dépost^ par refroidi&sfincnl. Un le purilîe ]iar crislalli- 
salion dans l'alcool à bO". Grandes tables ou ai^^uilles fusibles vers 
2Î1*' (Schubert elSkraup). 

llYnnOQUlMDlNEC'MfAï'O' 



L'hydroquinidine accompagne souvent la quinidine commer- 
ialu qui peut en renfermer de 10 h 20 0/0 ; cependant la quinidine 
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(ouraie par les êcorces de Remijia petlunculfita n'en renferme i|iiu 
(les traces. Quaad on prépare le sulfate de (juinidine, l'Iiydrixjui- 
oidiae s'accumule dans les eaux-mères. Pour la préparer, il est ce. 
pendant, nécessaire de traiter les produits rîclies en liydroquinidiiie 
parle permanganate de potassium à froid. L'opération s'exécule 
comme clans le cas de l'hydrocinclionine. 

L'Iiydroquinidine brute se dépose au bout de quelques jours de sa 
solution alcoolique, décolorée au noir, eu petites aiguilles réunies 
pour former des croules baignées par une eau-niùre sirupeuse. On 
la purifie par cristallisations dans l'alcool. 

Ainsi obtenue, elle forme des aiguilles prismatiques, minres, 
etlluresccntes, facilement solubles dans l'alcool froid, très solubles 
dans l'alcool bouillant et le chloroforme, peu solubles dans l'étlier. 
De ce dernier solvant, l'iiydroquinidine se dépose en tables 
Ôpaisses, d'apparence rhombique. Son pouvoir rulatoire dextrogyre 
est presque égal A celui de ta quinidine. Sa solution sulfurlque est 
tluoresceute. L'Iiydroquinîdine se colore en vert par Cl et Aï H'. 
Elle fond vers IfiO" 168" (l'orst et Bohringer). 

L'Iiydroquinidine ressemble donc beaucoup à la quinidine. Elle 
eu dillcre en ce qu'elle résiste à l'action oxydantedu permanganate 
empliiy' à froid. A cliaud, le même réactif la transforme, comme 
la quinidine et la quinine, en acide quinînique ; il en est de même 
de l'acide clironiique. L'hydroquinidine, cliaullée 6-8 heures en 
mbes scellés â 140"-I30' avec HCI (dimsilé 1.125), perd un groupe 
CH'à l'étal de C H' Cl. 

L'hydmquinidine est une base diacide qui neutralise bien les 
acidi's et dont les set» cnstallisenl avec facilité. Comme ceux de 
quinidine, ses sels l)asiques donnent avec K 1 un précipité cris- 
tallin peusoluble. 



SHh <|-|Ir<)roi|ui 



Nou« ne)décrirons que les principaux : 

Chlorhijdralr basiiiae G" H" Az'O', If C\. — Aiguilles courtes 
labiés prismatiques, épaisses, facilement solubles. 
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précipite du nitrate de ciacliooamine que l'on recueille au bout 
de plusieurs jours et que l'on purifie par des cristallisations dans 
l'eau bouillante. Pour en retirer la base, on dissout ce sel dans 
une grande quantité d'eau bouillante et on ajoute à la solution 
chaude un grand excès d'AzH' qui précipite la cincbonamine 
sous forme d'une poudre cristalline. On acbève la purification 
par S-3 cristallisations dans l'alcool. Les écorces fournissent 
ainsi 1-2 gr. de base par kilog. (Arnaud). 

Propbiétés. — La cincbonamine forme des aiguilles brillantes, 
incolores, ayant l'apparence de prismes hexagonaux terminés 
par un rhomboèdre, mais qui, en réalité, sont ortboriiombiques 
et formées de 3 portions madées suivant les faces m. (Friedel). 

La cincbonamine fond à 184°-185°. Chauflée dans le vide à 
ISS» elle se sublime en partie en cristaux (L. Bourgeois). 

La cincbonamine se dissout facilement dans l'alcool et le clilo- 
roforme. A 17°, elle se dissout dans 100 p. d'étber (densité 0,720). 
Le benzène, & froid, en dissout fort peu; il en est de même 
du sulfure de carbone et de l'éther de pétrole. Cette base est 
dextrogyre aD = +i21M dans l'alcool à O?-; p = 2;I = l5-. 
L'acide AzO' H (densité 1 ,06) la cbaoge en diuitrocincbonamine ; 
corps jaune amorphe. 

La cincbonamine est nettement basique et bleuit le tournesol. 
Elle donne des sels bien criatallisés. Elle a la même composi- 
tion que l'bydrocincbonine. 



Le Chlorhydrate C"H"A2'0,HC1 se dépose de l'alcool en pris- 
mes et de l'eau en lamelles incolores très peu solubles dans 
l'eau froide (Hesse). De sa solution aqueuse bien neutre, il se 
dépose en prismes aplatis, épais et opaques qui renferment H* 
(Arnaud). 

Bromhydrate C" H" Az<0, H Br.— Longues aiguilles aplaties, 
très peu solubles. 
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■ Longs prismes nplatis, tn; 
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lodhydrate C"H".\z' 
solubles. 

Le Nitrate C"H"Az'0, AzO'H se dépose de l'eau en prismes 
courts et de l'alcool en gros prismes courts el durs. L'eau 
froide en dissout 2/iOOO, de sorte que l'iicide oilrique et ]es 
nitrates précipiteot tous les sels de cinchonamiue. M. Arnaud 
a fondé sur cette propriété ua procédé de dosage de l'acide 
nitrique que nous décrirons plus loin. 

Sulfntf. neutre (C"H"Az'0)' SO'H'. — Prismes épais, facilement 
soluhles dans l'eau- Ce sel est dissocié partiellement par 
l'eau. 

Sulfate acide C'"H"Az»0, SO'H'. — Prismes épais. 

Précipité jaune llocon- 



Chhroplaiinale (C"H" Az'0)*PtCl'H 
neux, devenant cristallin. 

Sutfocijnml" C"H" Az'O, C AzHS.- 
extrèmement peu solubles. 

Uilpomll7.tr C"H" Az'O, S'O'H'. — Prismes incolores, nssez peu 
solubles. 



Lamelles ou prismes courts. 



' Belles paillettes nacrées, 



JIM/«(fl(C"H"Az'0)MrïPO' 4-H'O. ■ 
très peu solubles. 

Le Citrate [C'MI" Ai'O)' C'H'O' s'obtient par neutralisation à 
cbaud. D'abord résiooïde, puis prend l'apparence de rognons 
furmés de prismes brillaats peu solubles. 

Tnrtrate (G" 11" Az* 0)' C H' 0'. — Poudre cristalline ou 
prismes tapais. Obtenus en ajoutant du sel de Seiguelte à la 
solutiou aqueuse du sulfate. 



LWcétiikitiikfin'tmiii'- C" H^' (C H' Oj Aï" s'obtient en fai- 
sant agir 24 heures, à froid, l'anhydride acétique sur la base. 
Amorphe, incolore, fond entre 80» et 90", facilement soluble 



tOo LES ALCALOÏDES DES QUINQUINAS. 

dans l'iilcool et le chloroforme. Ses sels sont iucrisLallisables. 
La pnlasse alcooliriue u'en régénère pas ta ciuchonainiDC 



• H" Aï' 0, CH' Cl. — Amorphe, assez 



Az'O, en-)' in CI'. 



Précipité 



Chltiromcthi/liiti- 
tuble. 

Mt'tkykhUmipliiiitKiir {{'." H" 
critîtalliii jaune, peu soluhle. 

lo^nméthjilalf G" H" Az" O.CU'I + H' 0. — Prismes épais, ia- 
colores, facilemeal solubles dans l'alcool, peu solubles dans ' 
l'eau. 

.\fclhiillii/ilrale. — Masse aniorphe, fortement basique, attirant 

Mèihiflcim-homininf- C" H" (CH') Az'O. — Poudre blaDclie amor- 
phe, foudant à 139». facilement soluble dans l'alcnol el l'éllier. 
Sa solutiou dans SO' H' chargé d'acide molybdique, d'abord 
jaune, devient bleu foncé. Son chiuroplatinale est jaune rou- 
geâtre et amorphe. 

Chhrélhi/lalr C" H" Az' O.C. Il' CI. — Prismes épais, incolores, 
peu solubles dans l'eau froide. 

tndéthi/laie C" il" At:' 0, C H' l. — Longues aiguilles inco- 
lores, ïusihliis vers MIR", peu solubles dans l'alcool, m^me 
bouillant et dans l'eau (Arnaud). 

EtbfilchlorophlinfiK- (G'" II" Az' 0. C' H')' Pt GI* + 2 H' 0. — 
Précipité jaune orangé, d'abord riiriorjihe, puis cristallin. 

Le Sulfnétkylali- {C- H" Az' 0. G' 11')' SO' s'obtient en traitant 
la solution de l'iodéthylate par le sulfate d'argent. Masse in- 
colore, amorphe, facilement soluble dans l'eau. Si l'on chaulle 
ce composé ci 120» ou si l'on fait bouillir sa solution, il se 
change en sulfate d'éthylcinchonamUie par transposition mulé- 
culaire. La solution devient alors précipitable par Az H\ 

VEihylhijilmiv s'obtient en décom)iosaul le sulfoétbylale par 
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l'eau (le baryte. C'est une masse amorphe cas)>ante et jaune, 

L'FJhulriH'hoiitminr C" H" [C W) Az' + H' est amorphe et 
se dissout facilement dans l'alcool et l'étlier. 



DOSAGE Oe L'ACIDE AZOTIQUE A L'ÉTAT D'AZOTATE DE 
CINCHONAMINE 

I.e liquide contenant les azotates est, suivant le cas, neutralisé par 
NaliO ou SO' H'. Le chlore est précipité par l'acétate d'argent el 
l'excès d'argent enlevé par quelques gouttes de solution de phos- 
phate de sodium. Après filtration et évaporation à faible volume, 
ou ajoute au liquide cliaud une solution chaude de sulfate de 
fiiichonamine. Au bout de iî heures, on recueille sur un filtre 
taré i'azotale de cinchonamine déposé; on le lave, d'abord avec 
une solution saturée à froid d'azotate de cinchonamine, puis avec 
un peu d'eau. 

Enfin on sèche à 100" et on pèse. 1 gramme d'azotate de 
citichonamiue correspond A 1 gr. 3U42 d'acide azotique anhy- 
dre (.\rnaud). 

CONCUSCONINE C" II" Az' «' 

Cette base, et les quatre suivantes, ont été extraites par 
M. liesse des écorces de Remijia purdieana. 

Pour l'obtenir ainsi que les bases qui l'accompagnent, on pré- 
pare, avec l'écoree, un extrait alcoolique fluide qu'on sursature 
|iar la soude et on épuise te mélange à l'éther. ta solution 
^tliérée est agitée avec SO' H' dilué en excès. II se sépare une 
masse caseusée, jaune giâie, aboudante A. La solution acide B 
renferme surtout les sulfates de cinchonine et de cinchona- 
mine, nous ne nous en occuperons pas. 

I renferme les sulfates des alcaloïdes suivants : conciiscoiiine, 
cliiiinninne, ehairiimidine, conchairtninnc et nmfhdmniwlhie. Le 
mélange des sulfates est transformé en bases par digestion avec 
une solution de carbonate de sodium. Les bases, lavées et se- 
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cliées, sont dissoutes dans Tcilcool bouillant et on ajoute à 
y cette solution chaude SO' IP dans la proportion de 1 p. d'acide 

pour S p. d'alcaloïdes. Presque toute la concusconine se sé- 
^ pare a l'état de sulfate, le reste se dépose par refroidissement. 






L'eau-nière alcoolique est additionnée d'un peu de H Cl con- 
centré, ce (jui donne lieu à un dépôt de chlorhydrate de chai- 
ramine. 

A cette deuxième eau-mère chaude, on ajoute avec pré- 
caution, une solution de sulfocyanate de potassium jusqu'à 
cessation de précipité. La conchairamine se dépose sous forme 
de sulfocyanate cristallisé (ju'on recueille après refroidisse- 
ment. 

La troisième eau-mère ainsi obtenue, de couleur foncée, est 
additionnée de sulfocyanate de potassium jusqu'à ce que sa 
teinte soit devenue brun clair. Il se dépose des produits 
poisseux noirs que Ion sépare, puis la solution est précipitée 
par un excès d'AzH' et le dépùt ajçilé dvec du benzène chaud. 
La solution henzénique renferme le reste des alcaloïdes. On 
transforme ceux-ci en acétates et on ajoute à la solution de ces 
acétates une solution saturée de sulfate d'ammoniaque, ce qui 
précipite un mélanfçe de sulfates de chairamidine et de con- 
chairamidine. 

Le sulfate de concusconine, isolé de la fraction A, fournit la 
concusconine quand on le décompose par Na UO. La base est 
purifiée par cristallisation dans l'alcool à S0'\ 

Klle se présente en prismes épais, monoclini([ues, incolores 
ou léjrèrement jaunâtres, peu solubles dans ralcool, facilement so- 
lubles dans le benzène. Les cristaux déposés de Talcool renfer- 
ment U^ 0. ceux qui se déposent du benzène sont anhydres. La con- 
cusconine est isomère avec la brucine, Taricine et la cusconine. 
Elle est dextro^yre « D = + 4()'S en solution dans l'alcool à 
97':/i==2 (base hydratée); /= 15". Après dessiccation, elle fond 
à 20(i"-20S^ en s'altérant. Sa solution dans l'acide acétique ou 
l'acide H Cl se colore en vert foncé par additi(m d'un peu 
d'Az 0' H concentré; celte réaction est caractéristique pour les 
alcaloïdes du groupe A. 

L'acide SO* ir concentré la dissout eu prenant une coloration 
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VRrt-bleiiillre qui devient vert olive si l'on chauffe. Lii coiicus- 
couiue est une base Eaible qui n'agit [las sur le lourne.^ol. La 
|)lupurt de ses sels se déposent sous forme de gel^e. 

LeS«//fJfc (('"H"Az'0')'SO'H' forme de petits prismes blancs, 
très peu solubles dans l'eau et r;ilctiol, m^me à cliciud. 

L'anliydride acétique dissout Ih cnncusconiiie mais ne donne pas 
avec elle de dérivé acétylé. 

Lh roncusconine donne avec CH'I et CH'Cl deux séries de 
dérivés : les dérivés « qui sont souvent cristallisables, les dérivés ;3 
qui sont toujours amorphes. Les deux dérivés « et ^ se forment 
~iimu1tanémeot dans l'action de CII'I sur la solution alcoolique de 
coacusconine (Hessel. 

CHAIRAMINF, C'-H'-Az'O' 

Cette base s'obtient en décomposant par AzH' la solution alcoo- 
lique de son chlorliydrate {vmrpaije 240). 11 se dépose aussitôt des 
cristaux de cbairamine que l'on purifie par cristallisations répétées 
dans l'alcool dilué bouillant. 

La cbairamine cristallise de l'alcool faible en aiguilles blancbes, 
déliées. De l'alcool fort, elle se dépose en prismes épais, renfermant 
H'O, fondant à 233" après dessiccation. Elle e.st facilement soluble 
dans l'étlier et le chloroforme d'où elle peut cristalliser, A 11", elle 
se dissout dans 340 p. d'alcool à 97". Elle est dextrogyreaD— + 
10(1" (environ) eu solution alcoolique. Sa solution dans SO' U' con- 
centré, d'abord iucolort-, devient vert foncé. La cbairamine n'est 
pas alcaline au tournesol, mais elle fournit des sels bien caracté- 
risés qui renferment I molécule de hase pour 1 molécule d'acide 
monobasiqiie. Tels sont le chlorhydrate, le cbloroplatinate, le sul- 
fate et le sulfocyanate. 

CONCHAlRAMiNË (:"H"Az'0' 

La concliairamine s'obtient en décomposant son sulfocyanate 
(toir page '210) par Na HO. Ou la purilie par des crislallisations 
dans l'alcool. Elle forme alors des prismes épais, incolores, repré- 
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sentant uue coin bina isoa de la base avec ] tiiolécule d'alcool H 
i molécule d'eau. A 115", ce corps perd son eau et son alcool, mais 
la base cesse d'iHre crislallisable. l'ri-cîpitée par Az H' de sa solu- 
tion acétique, la concliairamine se présente eu llocons crislallins 
blancs renfermant H'O. La base anbydre fond vers 120". 

La concbairnmine se dissout facilement dans l'ah-ool bouillant, 
l'ùtlier ou le chloroforme, peu dans l'alcool froid. Elle est dexlragyre 
«D = + 68 '.4 en solution dans l'alcool à 97" ; p=t (base anhydre) : 
f;^1b". Sa solution dans l'acide sulfurique concentré, d'abord 
brune, devient vert foncé, ("est une jjase faible qui ne bleuit pus le 
tournesol. 

Ses sels renferment 1 molécule de base pour 1 molécule 
d'acide monubasique. Ils cristallistîat avec facilité. Tels sont ; lu 
chlorhydrate, l'iodliydrate, le sulfocyaaate, le sulfate, le nitrate. 

Plusieurs dérivés alkylés uni été obtenus cristallisés, tels sout : 
riodométhylate, le chlorométhylate, le métbylcliloruplatinale. 

Le mélliylliydrale esl amorplie, sa solution aqueuse est nette- 
ment alcaline, mais elle ne précipite pas les sels de fer ni ceux de 
cuivre. Cette base donne avecAzO'H un nitrométhylale cristalli- 
sable en lamelles brillautes satinées. 



CllAlUAMIDlXE I 



'■Az'O' 



Cette base est isolée du groupe A {voir pu gr y/«) à Tétai de sul- 
fate mélangé au sulfate de conchairamidiue. Le mélange des sul- 
fates est dissous dans l'eau bouillante. Par refroidissement, ou 
«ibtienl une gelée qui, peu à peu, se remplit de cristaux 1res lins, 
ressemblant aux filaments mycéliens de certains champignons. Au 
boni de quelques jours, le mélange est cbauflé 'à 40». La partie 
gélatineuse seule se dissout ; on essore rapidement les cristaux de 
sulfate de conchairamidine. f/eau-mtrc se prend de nouveau en 
gelée par refroidissement. On égoutle le mieux possible cette gelée 
formée de sulfate de chairamidine, ou la redissout dans l'eau 
chaude et on ajoute à la solution de l'AzlP qui précipite la diaira- 
midine. 

La cliairamidine est une pondre blanclie, omorpbe, facile- 
ment soluble dans l'étber, l'alcool, le benzène, le chloroforme. Elle 
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esl neutre au tournesol, fiiihlemeal dextrogyre •/I)^ + 7'',3dans 
Tiilcool à »7-); p — î ; r — 1.>. Elle fond à 12C"-i28'> eu se colorant. 
Sa solution dans SO'H" concentré, d';ibord jaunâtre, devient vert 
fiiiicé. Le noir anijiial l'enlève presque coniplètenient'à sa solution 
acétique. Les sels de chairamidine sont peu connus, ils sont 
aniorplies. 

CONCHAIRAMIDINE C"H"Az'0' 



Lu concliairainidine est obtenue à l'état de sulfate dans la prépa 
ration de la chairamidine {voir plus haul). Ce sel, purilié par cris- 
tallisations, forme des aiguilles blanches, déliées. Décomposé par 
AzH', il fournit la base sous (orme d'un précipité blanc, devenant 
cristallin, renfermant H'O. 

La concliairamidine desséchée fonda 114'>-1I5<*. Elle se dissout 
facilement dans l'alcool, le chloroforme, le benzène. Son pouvoir 
rotatoire lévogyre hD— — 60», en solution dans l'alcool à Aï"; p=3 
(hase anhydre) ; I = I5'>. Elle est neutre au tournesol. Sa solution 
dans SO'H' concentré, présente une coloration verte foncée. Son 
chlorhydrate, qui renferme 3 H'O, cristallise difficilement. 




CHAPITRE Xf 



alcaloïdes des égorges de guzco 



ARICINE C»H'*Az'0' 

L'aricine a été découverte en 1829 par Pelietier et Coriol 
dans une écorce expédiée d'Arica comme Calisaya et doot la 
nature et l'origine restèrent longtemps inconnues. Leverkolio 
nomma cette écorce : Quinquina de Cuzco, du nom du pays 
d'où elle provenait. Weddel a reconnu qu'elle appartenait à 
un vrai quinquina auquel il donna le nom de Cincbona Pubesceus 
(var. Pelletieriana). 

En 1842, J. Manzini retira du quinquina de Jaen un alcaloïde 
qu'il nomma cincliovatine. A. Bouchardat (Quinotogiej démon- 
tra l'identité de l'aricine et de la cinchovatine, Winckler 
arriva aux mêmes conclusions. Cependant, en 1873 et 1876, M. Hesse 
nia l'existence de l'aricine qu'il considérait comme de la cin- 
chonidine impure-, mais revenant bientât sur sa première opi- 
nion, il publia en 1877 une longue étude de cette base. Enfin 
l'aricine (ut retrouvée récemment, en 1890, par MM. Moissan et 
Landrin dans une écorce ressemblant à celles qui avaient été dé- 
crites par A. Boucbardat et Winckler. L'existence de cet alcaloïde 
peut donc être considérée aujourd'bui comme parfaitement 
établie. 



Extraction de l'aricine du quinquina de Cuzco, — L'extrait al- 
coolique de l'écorce est sursaturé par la soude et agité avec 
de l'étlier. La solution étliérée des alcaloïdes est agitée avec 
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de l'acide acétii|ue assez concentré, qui lui enlève la plus 
j^i'iinde partie des alcaloïdes, une très (aible portion de ct^ux-ci 
restant en solution dans l'éther. La solution acide rtécfinlée 
est neutralisée, ii chaud, psir AzH'. Par refroidi^isemeiil on 
obtient une masse gélatineuse, épaisse, daus laquelle se trouvent 
englobés des cristaux d'acétate d'aiicine. Après i't heures, on 
récliaulle la masse de façon à la fluidifier et on sépiire rapi- 
dement à la trompe les cristaux qui, dans cette opératiou, 
ne se dissolvent pas. L'ean-niére renferme une autre base : la 
('usconine. L'acétate d'aricine lirut ust pulvérisé, puis mis k 
bouillir avec de l'eau additionnée dp très peu d'acide ac^lique. 

Le liquide est ûllré encore chaud. Quant A la parlie non 
dissoute qui renferme l'acétate d'aricine, on ta traite par le 
GtU'bonate de sodium. L'alcaloïde mis en liberté, est pui-itÎL^ par 
cristallisations dans l'alcool étendu bouillant. 

Le procédé suivi parMM. Muissan ei Laiidrin se reiiiniiiKinile 
pur sa simplicité. L'iicorce pulvérisée est mélangée de lait de 
chaux contenant un peu de soude caustique. Apre» dessica- 
Tion. on épuise le mélange A l'étliei' et on agite la solution 
élhéréB des alcaloïdes avec SO' H' dilué, L'aricine se précipilc 
à l'état de sulfate que l'on décompose par AzH^ La base est 
purîliée par des cristallisalîons dans l'alcool. 

L'aricine forme de beaux prismes incolores, anhydres très 
solubles diius le chloroforme; solubles, à 18", dans 20 p. d'éther 
et 233 p. d'alcool à 80-. Elle fond à 188" (non corrigê|. L'acide 
sulfurique concentré la ilissout en se colorant en jaune ver- 
dâtre. Si on la chauffe avec une solution sulfurique de molyb- 
date d'ammoniaque ; l'aricine donne, comme la cusconine, une 
belle coloration bleu foncé qui devient vert olive si l'on chauffe 
davantage et reprend sa teinte bleue en refroidi.stant. L'acide 
AzO'H concentré colore Taricine en vert foncé et la dissout 
peu A peu en prenant une coloration jaune verdAtre. La saveur 
de l'aricine est faiblement astringente, mais non amène. C'est 
une base faible qui ne neutralise pas les acides. Ses sels neu- 
tres (I molécule de hase: 1 molécule d'acide inonobasique) 
sont en parlie dissociés par l'eau; il se sépare de l'aricine et 
le liquide ilcvient acide; au bout d'un certain temps, ce liquide 
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se colore en jaune et Tîiloaloïde devient incrislallisable. L'aricine 
est lévogyre. En solution dans l'alcool à 97" « D 12; — 54" ,011 ; 
/ ^ lo", p =^ i. En solution étliérée cette valeur augmente 
(Hesàe). En solution clilorliyilrique, l'aricine est, au contraire, 
dextrogvre «D — + 14n,5 (H, Mnissan et E, Landrin). 



S*lB d'Arirlne 

Chlorhydrate n''H"Aï'0', HCi + 2H'0. — Prismes incolores, 
déliés, peu soluijles dans l'eau froide. Sel dissociable par l'eau 
bouillante. 

Utdhiidrale C"H"Aii'0',Hl. — Prismes incolores déliés très peu 
solubles. 

Le A"ûr((leG"H"Az'0', ,\7, 0' II s'obtient en précipitant par AzO' H 
la solution chaude du chlorhydrate. Prismes incolores, délié'j, 
presque insolubles dans AzO^H dilué. 

Chl(iroplaiiiiate[Q."\\^''\z'0'Y Pt Cl' H' + 5IP0. — Précipité jaune 
orangé amorphe. 

Sut fiite neutre (C"H'° Az'O')' SO'H'. —Masse gélatineuse formée 
de fines aiguilles, qui devient cornée en séchant, nssez solubte 
dans l'eau froide. 

Le Sulfate acit/c C"H"Az'0', SO' H' se précipite, quand on 
ajoute SO'H' à la solution aqueuse bouillante du chlorhydrate, 
sous (orme de petits cristaux incolores, groupés en étoiles. Très 
peu soluble dans l'eau froide. 

L'0.r«/«(end(ip C"H"Az'0',C'ir0'4-2H'O s'obtient en ajou- 
tant de l'acide o.\alique à la solution aqueuse bouillante du 
chlorhydrate. Il se dépose des prismes incolores qui, en peu 
de temps, se changent en rhomboèdres. Solubte, à 18". dans 
202.'i jj. d'eau. Cette faible solubilité permet de séparer facile- 
ment, à l'élat (l'oxalate, l'aricine de sou isomère la cusconine. 

Sulfocyiuiate C"H"Az'0', CAzSIl. — Petits prismes incolores, 

Irn4 IIPII SI)lLlillA«i. 



très peu solubles. 



1,11 cliloroiiiii-uti!. rity|i[)Hiilli[i!, l'oxiiliitu iiitiitri!, lu lirotiiliycIniU^ 
i-l'ÎHlidliNi'tit iiifil 1)11 |i)iH liu toiil, 

l.'A>'>'lali- (;'Mr"AK'Oi.(;'ir'0'+:il['0 nd (»[(*ci[»il., ([iiiinil on 
iijiiiili! ;'i 1)1 Noliiliiiii rOiiiiiilit (l« rtiliirhyilniti) iriiririii», Hoil ih; l'iini'- 
liilii (lu Hudliiiri, Molt lUi i'ufUUi iiri'!lir|i]i>. l'ttr cotto |im|irii';ir-, l'iiri- 
cl 11(1 on iil<4llnKil(Mliitf(ilH lim lilltni'* lili-)il(>IiI(miliiHi|itilli|llilllis. l/rinV 
liilii iriirli-liiii riM'iiiH lin pitlllK ri'bliiiiK incolurrN. (çniiiiileux, tri's 

|l('ll HoluIlllIM llilllH ['dUII tnildo, pllIH HIlIllIllOH (ItlIlH IVlllJ llDIjilIllIlt» 

<Mi riii'l'lii iiiV<ili|iiii l'otiRvrilri't. <:htiiilTr- A loi)", il jMtnl du Vm-UU^ 
ii'-i^tii|iiii (Ml Hnciihtniiil on jniiiin. 

\,n l'ifriilr Uniun rlnn iiitfuHii'H iiii-nliii'DH iinh^z moIiiIiU')*, 

I.II T'iilrali' r>ii ili^iiuMii {tt! Huit ndIiiIIdiih rliauiliiH Hoit eu piiHiiii*^, 
Hiill HOiiN fiiriiin K<''l»l)i><'<i"<t' 

Cl'HCONINKC'n-A/M»' 

l.nv)'rl«iliii II MXlniil ilii i|iilii({iiliiii ilit Ciiz-iii uiin ImitH iiinni'iilii; 
i|iril II iiiiiiiiiii^ iMiHriiiiliiii : ('i<|ii'jiihiiil In i-iiniiiusHiiiirtf tU: ivltn linsn 
i».l ihiK Niii'liiiit m\ r<-i-liiMTlHiH lin M, lli^ssii i|iil rniiHxll l'i l'olitmilr 
i-rlHliilllM'n ot rnroiinill Ni>ri isiiiiii'Hn nvi-r, rnilriiin. 

Iji ['iiNi'iiiihin uf'riitniiiiKiin riirlrliid ilmw In ijiiiiii|i]iiui ilo Ciizco. 
l>li rnNli'nll ili!H l'iiiix-iiini'i'H iln t'niiHiiln (l'ni'triiii! {roir jiiujr 'J/r,). 
l'iiiir t'i'lii. lin iijiiiijn i\ l'iH niiiix-iiinri'H iiiki •'iiliitiiiii l'oiiroiitrnn iln 
MiilNiln iriiiiiiiiiHiInqiin, cniiiil <liMi.'niiiiin In fiiniiiilinii irtiii |in'ri- 

|iili\ ilii siiimin lin niHniliili<\(:n|.nVitMl<'M|uinstK<'ill<lil X,ml 

y-U\ Mir iiim Inil» ni i'ic|irliiii'< In iiiiniix t>iissilito On In dissoiil 
niiMlliln iliillH liiin Kinniln i|liiiiitiln il'niiii liiiiiilliiiiln ; ptliH. In ilnfilM 
ttniiitliii'iix liiniii' |>iii' n'ri-iiiili^»<'iiiniil nxl inninilll nt n\|>riiiin 
niiiiiiH' lu lirniiili'rn fiih. Oti l'n|i>M» l'ntln iiiiilli|illhilii)ii jusqu'à 
IHiHllnitloii xulllsiinln <lii iiniiliill. Kiillii, Ki mMs^n K<'li>liii<'>ixi> (!st 
rliiiiilli>n jimijn'ïi Miiirlillnitlan nt liMilni' |iiii' .\/.\\\ l.n |ii-iVi[)itn 
lloi-iiiiiii'iix iihiniiii n<«l liiv<<i, Mi'nlin H iIN<«iiih iIiiih rnllinr liimilbiil. 
l'nr rnfiiiiili»snm«iil. tu riisfiiiiiiin iTlstiillisn; ni) lit |iufilln pnr mm 
Hnrnililn iTlxInlIlxallon ihilM iVllinr. 

Alii"! ulili<iiti(>, In riiNcniiiiin liiniin ilns luiiinlhis iiirolorcs snii 
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vent groupées en rosaces. De l'alcool ou de l'acétoDe, elle se dépose 
en prismes courts et épais. Elle est peu soluble dans le benzène et 
l'étlier de pétrole. Elle se dissout, k 18», dans 35 p. d'éther. Sa solu- 
bilité dans l'alcool et l'acélooe est plus considérable. Le chloro- 
forme la dissout abondamment. La cusconine cristallise de l'étber, 
de l'acétone ou de l'alcool avec 2H'0. Anhydre, elle tond à IIO^ 
(non corrigé). Elle présente les réactions suivantes dont quelques- 
unes sont communes avec l'aricine. 

1" Az 0' H concentré la colore en vert foncé passant au jaune 
verdÂtre. 

2" SO'H' la colore en jaune verdâtre. 

3" La solution sulCuriquede molybdale d'AzH' se colore en bleu 
foncé (fuand on la cliauHe légèrement avec la cusconine. Cette 
coloration devient vert olive si l'on chaulTe davantage et repasse au 
bleu foncé par refroidissement. 

^" La solution chlorbydrique de cusconine donne un précipité 
{gélatineux avec le sulfate d'Az H'. 

La cusconine est lévogyre comme raricine«D== — 54°,32 dans 
l'alcool A 97", p=i (base anliydre), t = i5°. C'est une base faible qui 
ne sature pas les acides. 

La plupart des sels de cusconine se déposent sous forme gélati- 
neuse. Aucun ne cristallise. 
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ANALYSE DES QUINQUINAS 



La valeur des quinquinas étant proportionnelle à la quantité 
d'alcaloïdes qu'ils renferment, on a clierclié des procédés permet- 
tant de doser ces alcaloïdes ou, comme l'on dit souvent, de titrer les 
quiiiqiiiiias . Certaines écorces ont même été substituées au quin- 
quina. Le procédé suivant dû à Gralie permet de reconnaître faci- 
lement si l'on a atlaire à un vrai quinquina. Dans un tube à essai, 
on cliaufleO gr. 30 à 1 gramme d'écorce. 11 se dégage des fumées 
qui se condensent en une huile rouge dans le cas des vrais quin- 
quinas seulement ; les autres écorces ue donnent que des matières 
goudronneuses noires. 

Dans le titrage d'un quinquina on peut se proposer de résoudre 
les trois questions suivantes; 

i° Doser la quantité de quinine ou de sulfate basique de quinine 
que peut fournir i kil. d'écorce. 

2" Doser l'ensemble des alcaloïdes à l'étql de mélange. 

3' Doser chacun des alcaloïdes en particulier. 

Les mélliodes proposées pour résoudre ces trois problèmes sont 
extrêmement nombreuses ; nous nous contenterons d'en indiquer 
quelques-unes pouvant servir de types, en choisissant celles qui 
nous paraissent mériter le plus de conâanco. 

I . — DOSAGE DE LA QUININE 

Procédé Cb. MaItre. — Le quinquina concassé est épuisé par 
2 décoctions successives avec de l'eau acidulée de I 0/0 environ de 
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IICI. Le$ r;i]l;iliireâ réunies, éVRporées à iiioilit; et refmiilies suiit 
pri^ci|ii(ées piir un t<iit de cliaux. Le préciinté quiuo-calcaire est 
épuisé par /Vt/tcr nbsohi qm dissout la quinine uiais non la cinciio- 
nine. La solution élliérée, évaporée dans une capsule tarée fournil 
uu résidu de quinine que l'on pèse après desîiccatiou à lOU". 

Procédé HisrbI'Xin. — 10 grammes tle quinquina en poudre 
soûl traités par 30 grammes d'AzH'. Après quelques jniuutes, on 
épuise le mélange eu l'agitant avec de la benzine. Les solutions 
lienzéiiiques réunies sont affilées avec 50 grammes d'acide SO'H* 
à 5 0/0 qui s'emparent delà quinine, (^ette solution, précipitée pa>' 
A7.H>, fuuruit la quinine que l'on pèse après lavage et dessiccatio n 1 

pROcinÉ i:arles. — 20 grammes de quinquina eu poudre fine et 
tamisée sont mêlés avec 8 graiimies d'iiytlnite de r,liaux délayés 
dans 35 grammes d'eau. Le tout est séctiô à 100": puis le mélange, 
pulvérisé à nouveau, est épuisé par déplacement avec du clilnro- 
forme (150 grammes sullîsenl en général). Ou déplace par de 
l'eau le chloroforme resté dans la poudre. Les liqueurs clilorofor 
uiiques sont réunies et évaporées. Le résidu d'alcaloïde est alors I 
dissous dans iO c. c. 12 c. c. de SO'H' dilué et froîd, employés en 
plusieurs fois. On filtre pour séparer les matières résinoïdus et la j 
liipieur, portée à l'ébutlition, est additionnée d'.\zll' de façon à 
lui laisser une réaction li prinp ariih. Par refroidissement, loutw la 
quinine cristallise i\ l'état de sulfate liasique. On recueille le sel 
sur un filtre double, on déplace les eaux-mères par quelques 
gouttes d'eau, on l'exprime entre des papiers et on le pèse après 
dessiccation à l'air. 

La quantité de sulfate de quinine obtenue par ce pi-océdé dépasse ] 
celle qui est lourniu par le procédé Cli, Maître; de plus, le sulfate ' 
de quinine est incolore. Un fuit conlriliue à augmenter la sensi- 
bilité du procédé ; c'est la presque insolubilité du sulfate de qui- 
nine dans le sulfate d'ammoniaque produit pendant la saturation. ' 
Dans la pesée du sulfate, il est préférable de séclier le sel à 100", de I 
peser et d 'ajouter au poids trouvé les 120/0 (') d'eau que doilrea- 
fermer le sulfate olliciual. 

it< 7 H'O uxigrni li,i:> U/Oil*rau. 
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Bien que ce procédé soit, un des meilleurs que l'on coiiiuiT^se, il 
' a donné lieu k quelques critiques. Selon M. Ed. Landrin, la quaulile 
de cil luro forme prescrite est insuffisante pour obtenir l'^puisemenl 
complet du quinquina; de plus, le sulfate de quinine ne serait 
|)3s aussi insoluble dans le sulfate d'ammoniaque que l'indique 
M, Caries. 

Il y aurait également intércl ;'i compkUer la méthode (Jarles 
par un examen du sulfate de quinine recueilli. Ce sulfate leur- 
rait, par exemple, être soumis à l'essai à l'ammoniaque ou 
e^taininé parla méthode optique d'Oudeinans, ce qui permettrait 
de reconnaître son rlepré de pureté. 



PnoCKDÉ Ed. Landkin. — 300 grammes de quinquina sont pulvé- 
risés et la poudre est passée sans résidu au tamis ii" 40, 
D'autre part, on prépare un lait de chaux avec 75 grammes 
de chaux vive; on y ajoute 75 grammes d'une solution de 
soude caustique à 40" et 1 litre d'eau. On verse le quinquina 
pulvérisé dans ce mélange de façon à obtenir une bouillie ho- 
mogène et pas trop épaisse, on ajoute 2 litres d'huile de 
schiste, on porte le tout à lOO» et ou agite constamment pen- 
dant 20 minutes. On laisse alors reposer, on décante l'huile 
de schiste saturée d'alcaloïdes, on la remplace par deux 
autres litres d'huile du schiste et on opère comme dans le 
premier traitement. Tous les alcaloïdes sont donc réunis dans 
4 litres d'huile de schiste. Les deux premiers litres eu enlè 
vent environ les 9/10. L'huile de schiste chargée d'alcaloïde 
est agitée 10 minutes avec un mélange de 73 c. c, d'acide 
SO' H' au i/10 et de 130 e. c, d'eau. Le liquide acide est dé- 
canté. On fait subir à l'huile de scliiste un second traitement 
semblable au premier, puis un troisième avfc une ijuantité 
d'eau acidulée moitié moindre. Les deux premiers liquides aci<ies 
sont réunis et neutralisés, à l'ébulHlion. pat' .AzH'; un filtre 
bouillant pour séparer les résines. Le Iroi.i^ièmo liquide acide est 
neutralisé de même, à l'ébullition, par .-Vz H' et on s'en sert 
pour laver le fdlre qui a servi à séparer les résines. La so- 
lution bouillante neutre laisse déposer en refroidissant environ les 
9/10 des sulfates d'alcaloïdes que fournirait le quinquina es- 
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sayû. Les sulfatcâ sont recueillis eL essorés. QuiiuL aux eaux- 
mères, ou les pi'écipile par la soucie ut on tran^lorine les bases 
obtenues eu sulfate basique au moyeu d'une très faible quan- 
lilé (l'eau et d'acide SO'U*. La totalité du sulfate est pesée, 
puis on en preud t gramme <jue I'od mélange avec 8 grammes 
d'éther à OS" et 2 gramiiie.s d'AzH' eloa agite. Après 24 beures, 
on recueille les bases cristallisées, on les pèse et on translorme 
par le calcul le poids trouvé en sulfate basique en se rappe- 
lant que 7.'» p. d'alcaloïde correspondent environ â 100 p. de 
sulfate. On retraiiclie de 1 le nombre trouvé, La dilTéreuce 
correspond au sulfate de quinine existant dans 1 gramme de 
sulfates mélangés. La base qui cristallise de l'êther peut être 
la quinidine, la cinclionidiue, la cinclionine ou un mélange de 
fes bases ('). 



11. - DOSAGE DE L'ENSEMBLE DES ALCALOÏDES 

Procédé IIageh. — Du liquide obtenu en traitaul l'écorce pul- 
vérisée par l'eau acidulée, on précipite les alcaloïdes à l'état de 
picrates que l'un pèse après dessicatioD à lOO». 



i pROLLirs. — 3 grammes de poudre de quin- 
quina sont agités avec un mélange de •iB p. d'alcoul, lU p. de 
cliloruforme et 2 p. d'Az H'. Après quelques beures, on décante 
le liquide limpide rouge viueu.x, on te mélange avec 5 p. d'hy- 
drate de cbaux. La liqueur se décolore, mais relient les alca- 
lujdes. On filtre, on fait évaporer et un pose le résidu après 
dessication. 



Deuxième procédé Pholluîs, modifié par M. de Vrij. — 10 gram- 
mes de poudre très Une de quinquina sont agités, à froid, avec 



m t.H i-lncli«ni<llne en se déposant de l'éther entralDe tine partie de la r|uinlne 
SOU9 lormc de coinblnalsOD. L,e8 rtiultals fournis par cctU mMbode liolv^nl donc 
être un peu Eslble»; surtout quand on t'applique aux i|ulni|UinaB riclies en du- 
l'honidlne. |Vnir pitgo liO, Essai par crUlalllsallOD). 
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200 grammes d'un mélauge de 88 p. d'étiier, 8 p. d'alcool et 4 
p. d'AzH'. Au bout d'une lieure, on décante une partie aliquote 
la plus grande possible du liquide clair, ou évapore, on dissout 
le résidu dans HCI dilué, on fillre, on ajoute de la soude caus- 
tique, puis on agite le tout avec <lu chloroforme. Après {2 lieu 
res, le clilorotorme est évaporé et le résidu d'alcaloïdes est pesé, 
M. de Vrij fait grand cas de cette inélliode. Le liquide employé 
épuise bien le quiuquina, même celui qui est ricbe en cincbo- 
nidine et le-s alcaloïdes obtenus sont presque incolores. 



- DOSAGE DE CHACUN DES ALCALOÏDES 



Phocédé de Vrij. — Les alcaloïdes mélangés, étant retirés des 
écorces par une méthode quelconque, on en prend 5 grammes que 
l'on met eu contact, à troid.avec 30 grammes d'éther. On agite et 
ou laisse reposer un jour. La quinine et les alcaloïdes amorpiies 
passent en solution avec des traces de quinidine et de cincho- 
nidtne, tandis que la cinclionine. la cinchonidine et la quini- 
dine restent innoluble:^. La solution étbérée étant évaporée, 
on dissout le résidu dans 20 p. d'alcool à 92<'-9o'' renfermant 
l,;iO,(l de SO' H', on ajoute 30 p. d'alcool puis le réactif de 
Vrij (') en léger excès, c'est-à-dire jusqu'à ce que le liquide sur- 
nageant le précipité d'hérapatbite soit coloré en jaune. On 
chauffe à l'ébuliition de façon à redissoudre le précipité, on 
laisse cristalliser 13 heures dnn^ un endroit frais, on recueille 
le dépAt sur un filtre, on le lave avec une solution alcoolique 
saturée d'hérapatbite puis on le sèche à 100°, après l'avoir es- 
soré. 

L'hérapathite étant un peu soluble dans l'alcool frotd, il est 



(1) Pour obtenir ce ri^ctll, 2 grammes de ((uiaoïdlDe puriBAe par solulion dan» 
la benzine sont dissous dans SO' ][■ dilué, nn ajoute 1 p. d'Iode et 2 p. Kl. Le 
liquide est chauFIË au bala-marlc, ce qui amène l'agglomëraUoa du précipité sous 
forme li'une masse qu'on lave et qu'on sèche au baln-marle. 1 p, du corps réii' 
noMc ainsi obtenu est épuisée avec 6 p. d'alcool k K>' tranlllant, on iulue 
l'clroidlr. on décante, on évapore k src et od dissout le rëaidn dans 5 p. d'alcool 
Iroid. 
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nécessaire d'ajouter au nombre obtenu g. 125 par 100 p. 
•d*eaux-mères. 1 fçramine d'hérapathite correspond à fçr. 55055 
4\e quinine anhydre. 

Le liquide filtré est traité par une solution alcoolique de 
80* pour transformer les sulfates d'iodobases en iodhydrates. 
On chauffe au bain-marie la liqueur décolorée et on précipite par 
un lé<^er excès de carbonate de sodium. Le précipité obtenu 
renferme les alcaloïdes amorphes. 

Le mélange des bases insolubles dans Téther est mis en 
suspension dans 40 p. d'eau bouillante, on sature par SO*H*, 
étendu ; puis on ajoute au liquide ainsi obtenu une solution de 
sel (le Seignette. On agite et on laisse déposer un jour. Le tartrate 
basique de cinchonidine cristallise ; on le recueille sur un filtre, 
on le lave avec un peu d'eau et on le sèche à 100". Une par- 
tie de ce sel correspond à gr. 796 de cinchonidine. 

L'eau-mère du tartrate de cinchonidine est additionnée de KL 
En agitant, il se précipite de Tiodliydrate basique de quinidine 
que l'on recueille sur un filtre et que l'on pèse après lavage et 
dessication à 100\ Vue partie de cet iodhydrate correspond 
à Ogr. 718 de quinidine. 

L'eau-mêre de l'iodhydrate de quinidine renferme la cincho- 
nine que l'on précipite par AzH^ 

La précipitation de la quinine à l'état d'hérapathite a été, de 
la part de M. A. Christensen, l'objet des observations suivantes: 

1° L'alcool acidulé dissout d'autant plus d'hérapathite qu'il 
Tenferme plus d'acide. 

5** En présence de beaucoup de cinchonidine, les iodosulfates 
de cette base se précipitent avec l'hérapathite. 
3'> L'hérapathite renferme plus d'iode que la théorie ne l'exige 
si l'on n'effectue pas la précipitation à froid et si on ne sépare 
pas rapidement le précipité par filtration. 



CHAPITRE XIII 



BASES ET ACIDES DÉRIVÉS DES ALCALOÏDES 
DES QUINQUINAS 



L'action des alcalis ou des oxydants sur les alcaloïdes des 
quinquinas fournit un certain nombre de bases ou d'acides 
dont la connaissance est d'une grande utilité si l'on veut se 
faire une idée de la constitution chimique de ces alcaloïdes. 
Dans le cours de notre étude nous avons déjà signalé la 
formation de ces dérivés aux dépens des alcaloïdes des quin- 
quinas; nous nous proposons maintenant de décrire très briè- 
vement ces importants composés dont l'étude approfondie ne 
saurait trouver place ici. Disons tout d'abord qu'ils se ratta- 
chent ;i deux grandes séries organiques: la série pyridique et 
la série quinolinique ou quinoléique. 



BASES ET ACIDES APPARTENANT A LA SÉRIE PYRIDIQUE 

l'Hhilinr C-ll'.Vz. — La pyridine a été découverte par Anderson 
dans riiiillo animale de Dippel. C'est un liquide incolore, mis- 
cible à l'eau, bouillant à llfi', d'une odeur empyreumatique 
désagréable. Plusieurs méthodes permettent d'en effectuer la 
synthèse; nous citerons tes deux suivantes : 

1" On lait passer des vapeurs d'éthylallylamine sur de l'oxyde de 
plomb chaufléau rouge sombre 

<:^ H" Az + 0' = 3 H" + C* H' Az 

2° Par déshydratation de l'azotate d'amyle 

C- H" . Az 0' — ;JH* = (:' H' Az 
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Kfcrner pensa que la pyridine pouvait être considérée comme 
du benzène dans lequel un groupe CH serait remplacé par 
un Ar. Irivalent. Si l'on adopte pour le benzène la formule 
hexagonale de Kékulé, celle de la pyridine sera 

CH 

/'\ 

CH;;? ? ,CH 



Az 

Les divers atomes d'hydrogène de la pyridine peuvent être 
remplacée par des radicaux iilcooliqucs. On ubtienl ainsi des 
bases homologues de la pyridine dont plusieurs accompagnent 
celle-ci dans l'Iiuile de Dippel. Un certain nombre de ces bases 
homologues s'obtiennent au moyen des alcaloïdes desfiuinquinas; 
fin les désigne par les noms suivants: 

(:"H",\z 



Piroliue 


('.*H'Az 


Parvoline 
r.oridine 


Lutidine 


C'H'Az 


Rubidine 


r.ollidine 


G'H"Az 


Viridine 



C" H"Az 

Si un II de la pyridine est remplacé par Cil', on ubtienl une 
niélbylpyridine ou picoliae. Il y a lieu de remarquer que, 
contrairement à ce qu'on voit avec le benzène, les dérivés 
nionosubsUtUtts de ia pyridine peuvent exister sous trois iiiodi- 
lications isoinériques. On a l'habitude de représenter la posi- 
tion des radicaux substitués dans la pyridine par les lettres «,;$,■/, 
disposées comme l'indique le scbéma ci-dessus; a' et>' kouI des 
positions symétriques à « et ;'i ,3. Il existe donc 3 picoliaes 
qu'on nomme a picoline, ^ pîcoline, ■/ picolino. Le nombre des 
isomères augmente suivant que la substitution est plus ou 
moins avancée ; c'est ainsi qu'il peut exister 9 lutidines : 
6 dimétliylpyridines et 3 étliylpyridînes. 

La pyridine et ses homologues sont des bases tertiaires qui 
présentent une grande résistance aux agents chimiques. Trai- 
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tées par l'hydrogène Daissnnt, ces bases fixent 6 H pour donner 
des bases secondaires. La pyridine fournit ainsi la pipéridine. 



AzH 

L'oxydation des bases pyridiques fournit des acides dans les- 
quels les radicaux alcooliques substitués sont remplacés par 
des groupes COO H. Ces acides correspondent, terme pour terme, 
aux acides carboxylés du benzène. CbauHés seuls ou mélangés 
avec de la chaux, ils perdent successivement 1, 2, 3, etc. mo- 
lécules de CO'. Le dernier terme de cette décomposition est 
la pyridine, comme le ben2ène csl le dernier terme de la dé- 
composition des acides carboxylés de cet hydrocarbure. Les 
acides pyridinocarbuniques, dont plusieurs prennent naissance 
dans l'oxydation des alcaloïdes des quinquinas, jouissent de la 
double fonction de bases tertiaires et d'acides; leur fonction 
basique est cependant faible, car les combinaisons de ces corps 
avec les acides sont instables et dissociables par l'eau. Au 
contraire, avec les bases, le.s acides pyridinocarboniques four- 
nissent des sels stables. 

La ,S ElhylpgrUline. (^ LuiUtine) G^H'Az est un liquide in- 
colore, peu soluble dans l'eau, d'une odeur non désagréable, 
bouillant à 166°. Sa constitution est représentée par la for- 
mule 

^ -C'H= 



L'acide chromique la change en acide ,5 pyridinocarbonique 



(I) Dans cette lormu le ainsi que dans les suivantes, i 
Cil ainsi que les doubles liaisons. 



is supprimons les groupes 
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(nicotiaDique). Avec le permaDganate, à froid, on oblieot eo 
outre de l'acide formique (Wtschnegradsky). 

L'a coliidine d'(X)schaer de Coninck est un liquide bouillaQt 
à 1790-180° que le permanganate change en acide dîpicolique. 
Sa constitution doit donc être celle d'une «, â éthylméthylpyridine. 



Une coliidine bouillant à 177°- 182* a été trouvée par Gréville' 
Williams dans les produits de l'action de KHO sur ta cincho- 
nine. 

La ,5 eoltidine d'CEschner de Coninck C'H'*Az est liquide et 
bout k 195Û-196', c'est une méthyléthylpyridine car, oxydiie 
par le permanganate, à froid, elle donne de l'acide homoni- 
cotianique 



G' H' Az < 



CH' 
COOH 



et de l'acide cinchoméronique 

C'H'Az< 



COOH 



A chaud, il se produit de l'acide formique et de l'acide ni- 
cotianique. On peut donc représenter ce corps comme la /Séthyi- 
V méthylpyridine 

CH' 



L'acide y pyridinocarbonique (acide isonicotianique, pyrocin- 
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chômé ronique) C'H'AzO' s'obtient par l'action de la chaleur 
sur l'acide eînciioméronique ou l'acide a ciirbocinchoniérontque 



COU II 

I 



COOH 

I 



Az 






Aï 



Avec l'îicide s carboeinelioméronique il y a il'liniiniilioii de 
2 C0>. 

L'acide y pyriilinocarlKinique est nionobasique, ses cristaux 
sont réunis en niasses inaintiieluDuées. Il est peu soluble daus 
l'eau, fond ii aOS^-iO!!" (Hoopewerff et van Uorp) 309",5 {Weidel 
et Herzi}^). Il peut se sublimer si on le cliaufle avec préonution. 
Comme ses deux isomères « et .5, cet acide perd sou \t » 
l'flat d'Az H' quiind on le Iraile par ramali^amc de sodium 

C' II' Azll' + H' + ;i ll'O ^ C" ll-'O' -f Az II' 

Les corps ainsi formés sont dea oxyacides saturés, bibasiques. 
dérivant des divers acides adipiques. Ces acides sont î^uscep 
libles de Journir des lactones par perte de H'O, de telle sorte 
que le produit de la rénclion de l'amalgame de sodium sur 
les acides monocarbonés^ de la pyriiline est, en réalité, un mé- 
lange des uxyaridea et de leurs lactoncs; l'acide y pyridino- 
<:arbonique donne ainsi l'acide K oxyélliylsuccinique (Weidel). 

L'acide 3 jijjriiiinoearUanitfue (acide nicotianique) a élé obtenu 
par Huber dans l'oxydation de la nicotine. Il se produit en 
même temps que son Isomère y dans la décomposition, par la 
cbaleur, des acides cincliomëronique et a carbocincliomèronique. 
Aiguilles, réunies en mamelons, fondant à t'ai", sublimables. 
Cet acide est plus soluble que l'isomère y. 

L'acide fiyp;/m/f7(()difaW>iHi(/»e (acide cincliomëronique) Cil AzD' 
se forme, par perle de GO', quand on cbaulTe l'acide a carbo- 
cinciioniéronique. Il forme des aiguilles incolores, très peu so- 
lubles, fondant à 2.'i0", CliauiTû avec précaiilion, ret acide se 
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subtirne en partie, le reste se décompose en donnant un mélange 
d'acide ,') pyridinocarbonique et -/ pyridinocarbonique, ainsi 
qu'un peu de pyridine. 11 est bibasique. L'anhydride acétique le 
change en un anhydride 

C'H'Az<cS>" 

qui, traité par les alcools, donne les étliers cinchoméroniques. 
ChaulTé avec CH'I, l'acide cinchoméroDïque ne donne pas d'îo- 
doniéthylate; il y a élimination de Hl et formation d'une bé- 
taïne de l'acide cinchoméronique, laquelle est identique avec 
l'scide apophyllénique produit dans l'oxydation de la cotar- 
nine (Roser) 



"■COOH 



"COO" 



L'iiydrogëne naissant, dégagé de l'amalgame de sodium, exerce 
sur l'acide cinchoméronique une action remarquable. Il y a 
élimination d'.\z H' et formation d'un nouvel acide: l'acide 
cinchonique (W'eidel) 

(:'H^\^0' + 2H'0^-H'-AzH• + (?H■(l'' 

Acùfe cinchimitiue C'H'O", — Crortles cristallines dures ou gran- 
des tables monocliniques, transparentes, à éclat vitreux, biréfrin- 
gentes, très solubles dans l'eau, fondant à tiiSa-lGSo (non corrigé). 
C'est un acide bibasique ; cependant, si on le traite par les alcalis 
caustiques, il donne des sels de formule C'H'Sle'O'. Mais l'acide 
C H'" 0', d'où dériveraient ces sels n'existe pas ; au moment où on 
le met en liberté, il donne de l'acide cinchonique et de l'eau. 
L'acide cinchonique est donc un acide lactonique qui dérive d'un 
acide tribasique et monalcoolique. BischofI et Rach le considèrent 
comme la à laclone de l'acide hydroxy a méthyltricarballylique et 
le représentent par la formule 



CH' 

I 
0_ 



non 11 cooH 

I I 

CH CH CH' 

I 

co 
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Soumis à la disliUaLioii sèrlie, il penl HMlel CO' et se diiingc eii 
acide pyrociuchouique 

G' H- 0- = C" H' ()■ + C(l' + H' 

Acide Pi/rochKhonifine i'.'H'ty. — Tables rliombiques, nacrées, 
fondant à 93" (non corrigé) en un liquide qui bout sans décoiiipo 
silioii nolableâ 2i3"(non corrigé). Koser le retira des enux-mères 
de la préparation de l'acide térébique. C'est un corps très acide qui 
décompose les carbonates. Le mélange cEiromique le dédouble net- 
tement en acide acétique et en acide carbonique 

eH''0'+4(»+H'0^2C'H'0'+2CO' 

Ce corps donne des sels dont la formule gént'rale est C'H'Me'O', 
lesquels dérivent d'un acide bibasique C'H'O' inconnu à l'état 
libre, mais dont il représente l'anliydride. Le dédoublement 
signalé plus liaut permet d'attribuer à l'acide pyrocinchonique la 
formule suivante: 



CH' 



I 



Cil' 



ijui en fait l'anhydride de l'acide dimêthylfumarique. L'acide 
|)yroL'iriL'lioniiiue, traité par l'amalgame de sodium, fixe de l'eau et 
Pde riiydrogêne en donnant deux acides isomères ; 

1" L'acide by<lropyrocinchonique de Weidel (isoadipique de 
Meyerl fondant » 189"; qui. selon Otto et Heckûrts, n'est antre 
chose que l'acide dimctiiyisnccinique symétrique, 

COOH COOH 
i I 
CH' CH CH CH' 

2" Le second acide formé en même temps fond ii 122". Selon 
Biscbufl et Voit, ce corps est aussi un acide dimélhylsuccinique 
symétrique; mais, tandis que le premier sérail l'acide ptirn, le 
second serait l'acide ami (Théorie VVislicenus). Traité par H Cl, il 
donne l'acide fondant k 189", 

Adde «, ^, y pyHdinoiricarbonique (a carbocinchoméronique, tri 
carbopyridique, pyridinolricarbonique, oxyciuchoméroniqae) 
C'H'AzU'. —Cet acide est le plus iniportanlde tous les produits de 
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l'action des oxydants sur les alcaloïdes des quinquinas ; car il se for- 
me avec lesquatrealcaloïdesprincipaux:cincUonine,cinclionidine, 
quinine, quinidine. Il se forme encore dans l'oxydation de l'acide 
cinclioniaique (Skraiip} ou de la lépidine (Hoogewerfl et vao 
Dorp) ce qui établit la position de ses trois groupes carboxyles. 

CH' CH' COOH 

I I I 



l.rpidJDe Acide '/ Tntlhylquiaoliniquï Acide a car bocinchomèro nique 

L'acide y inéthylquinolinique se forme comme produit intermé- 
diaire. 

L'acide a carbocincboméronique forme des croûtes minces, 
légères, composées de lamelles ou de tables brillantes ; solubles, fi 
froid, dans (iO p. d'eau, fondant à 249'-î50"(non corrigé). ChaulTé, 
il perd successivement 1, 2. 3 CO' pour donner les acides cincho- 
méronique, ,5 et y pyridino carboniques et enfin la pyridine C'est 
un corps très stable qui n'est attaqué ni par AzO'H concentré, ni 
par le permanganate alcalin. Il se combine indilTéremment aux 
acides et aux bases. Sa combinaison avec HCl est peu stable. 

Acifle y mélbijliiuinolinique C'H'Az 0'. — Tables ou prismes peu 
solubles qui, chauffés à 160" 170° perdent CO' pour donner l'acide 
y métUyl ,5 pyridino carbonique cristallisable en aiguilles fusibles 
à 20ÎH>-210°. Le permanganate change ce dernier corps en acide 
cinchoméronique. Les relations réciproques de ces trois acides 
sont représentées par les formules suivantes : 

CH' CH" COOH 

I I 
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BASES ET ACIDES APPARTENANT A LA SÉRIE QUINOUNIQUE 
OU QUINOLÉIQUE 

La (luiiwlinr ou qmnoléiiw C H' Az, découvcrle par (ierliardl, a 
ëlé étudiée par un grand nombre d'auteurs; son histoire clii- 
mique, qui est très étendue, constitue un chapitre important de la 
chimie organique. 

Kœrnera émis l*hypothèse que la quinoline devait avoîrla même 
constitution que la naphtaline, c'est-à-dire qu'elle devait être con- 
sidérée comme de la naphtaline dans laquelle un grou|ie V. I) serait 
remplacé par un Az trivalent. Dans ces conditions la quinoline 
peut être représentée par la formule 



CH CH 



Cil 



Ul Az 

qui permet de la considérer comme formée parla réuiiiua d'un 
anneau pyridique et d'un anneau beiizénique ayant deux atomes 
de carbone communs. 

Les atomes d'hydrogùne de la quinoline peuveul ôtre remplacés 
par des radicaux alcooliques, ce qui fournit les bomolo^rues de 
cette base. Comme jnmr la pyridine, ies diTivés nnuiosubstitués 
peuvent exister sous plusieurs modilications isomérii|UCS, Lit 
nombre des isomores ei^t même ici plus considérable. Prenons li; 
cas le plus simple: celui des môlliylquinoliues. Kn remplaçaiit 
chacun dos 3 H de l'anneau (nriilique, pur un grimpe C li* 
nous obtiendrons les trois luéthylquinolines correspoiidant aux 
trois méthylpyridiiies ; comme ces dernières, on les désigne 
par les lettres s-, fi, y, d'autres fois, ou emploie le symbole ^'.V (py- 
ridine) qu'on fait suivre des cliiflres 1, 2, 3. /'// t,/'y2, /'^ 3 corres- 
pondent ainsi à «, [i, -/. Si la substitution porte sur l'un des 4 11 
(le l'anneau beuzéuique, nous aurons quatre autres métbyiquiuo- 
lines que l'on nomme tuluquinolines pour les dillérencier des 
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trois premières et qu'on distingue l'une de l'autre par les préfixes 
orlkti, mêla, para et aiui. Les trois premières positions existent 
également dans la série aromatique, la position ana est spéciale 
à la série quinolique. Ces diverses positions sont indiquées daos le 
schéma suivant: 

Ana y 
l'ara. 



Orlho Az 

Parmi les méthodes de synthèse de la quinolîne, deux méritent 
d'être signalées : 

1' On fait passer des vapeurs d'aHylaniline sur de l'oxyde de 
plomb chaufléau rouge sombre (Kœnigs). 

C'H"Az — 4H=C'H'Az 

2" On chaufTe un mélange d'aniline, de nitrobenzine de glycé- 
rine et d'acide sulfurique. Il se forme d'abord de l'acroléine-aniline 
qui est oxydée ensuite par l'oxygène de la nitrobenzine en formant 
de la quinoline. D'autre part le reste C H'Az de la nitrobenzine 
donne, en s'unissant à l'acroléiue, une molécule de quinoline avec 
élimination d'eau (Skraup). 



|C"H"Az' + C'H'AzO' + C'HMOH)' = 3C*H' Az+oHMt 

La quinoline est une huile incolore, bouillant à 236"- 237" (cor- 
rif^ét insoluble dans l'eau. C'est une base tertiaire. Oxydée par le 
permanganate, elle donne racidea,|^pyridinodicarl)oniquepardes- 
truction de l'anneau benzénique. 

L'action léductrice de Sn + H Cl la change en deux bases secon 
daires: une dibydro et une tétruhydo-quinolioe. 

Hoffmann trouva, en 1843, dans le goudron de bouille, un corps 
basique qu'il nomma leucol et qui, selon lui, dilTérail de la quino- 
line de la cinchonine. L'identité des deux bases, admise par 
Liebig, fut définitivement établie par Hoogewerll et van Dorp. 
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CeH deruiers auteurs ont retiré aussi du goudron de liouïlle un 
isomère de la quinolîne qu'ils ont oommé isoquiuoline, lequel est 
solide aux basses températures, fond ù22°-23", bout û 240',3 et 
dont les propriétés chimiques sont très voisines de celles de Ir 
quinoline. 

La-, IHéthiilquiiwlhie (lépidine, cîncbolépidine) /ut isolée par 
Uréville Williams des produits basiques formés dans hi distilUtiua 
de la cincbonioe avec la potasse. C'est uue huile incolore, bouil- 
lant il 'SSl'-^i", cristallisable au dessous de 0", peu soluble. L'acide 
chromique la change en acide cinchoninique. Avec le perni<inga- 
oate alcalin, on obtient comme produit intermédiaire l'acide y 
métbylquiuolinique et comme produit final l'acide « carbocincho- 
niéronique. 

M. Cari Beyer en a fait la synthèse en ajoutant de l'aniline, en 
solution chlorhydrique, à un mélange de métbylal et d'acétone, sa- 
turé de H Cl et chaufTant le tout plusieurs heures au baia-marie. 



^CH' = CH 



+ 2CH'Cl-i-2H'(> 



Dans une seconde phase ou a: 



y ^cii 

IMI' . Azll' + Cli' : Cil . CO . ai'=(:'H'/ 1 +HMj-fH- 

M'Iliïieneci'li.ii"- \ jJ-Cll 

Az 

La paritmérharylépidinf C" H"AzO a été obtenue par M. Kœnigs 
dans l'action de la chaleur sur le chloroEincale de quinéne 
el en dirigeant de la vapeur d'eau surchaullée sur un mélange 
de sulfate de quinine et de potasse maintenu i\ âlO"-iiO". 
Aiguilles incolores, fondant li 50°-Sâ'. Cette base, comme la 
quinine, se colore en vert par Cl et Ai H': la coloration est 
cependant d'un vert plus bleu et, avec les solutions concen- 
trées, on oblîenl un précipité rappelant le hleu de Prusse. Sa 
solution sulfurique est fluorescente comme celle de quinine. 
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Cliauflé avec HBr, elle perd CH'Br el se change en paroxy- 
lépidioe 

CH' CH- 



+ HBr = t:H'Br + 



Az Az 

Penméthoiyl^pldlae Paroxylépidine 

-laquelle cristallise eo aiguilles fusibles k 216*-218''. 

La Paramidolépidinf CH^Az' a été obteuue par M. Kœnigs 
■en cliaufTant l'oxycinrhèae avec du sel ammoniac et du chlo- 
rure de zinc ammoniacal. Elle forme de belles aiguilles in- 
colores, fondant à IC8' 170°, peu soluhles dans l'eau, facilement 
flolubles dans l'alcool, 

L'Acide quinoUque C'H'Az'O', qu'il ne faut pas confondre 
,avec l'acide quinolinique ou «, p pyridinodlcarbonique, n'est 
autre chose qu'une nitrodioxyquinoline C*H' {OH)' |AzO')Az 
dans laquelle la position des groupes OH et AzO' n'est pas 
établie. Aiguilles déliées, anhydres, légèrement jaunAtres, pres- 
que insolubles dans l'eau. .\zH' el KHO donnent avec ce corps 
une coloration rouge carmin caractéristique (Weideh. 

L'acide citichoninique (acide carboxycinchonique , y quinolino- 
carbonique) C"H'.\zO' cristallise: i° en aiguilles fines, efllores- 
/:entes, semblables à celles de la caféine, quand il se dépose de 
ses solutions aqueuses bouillantes; S" en tables monosymétriques 
par évaporalion lente et à froid des mêmes solutions : -3" en prismes 
asymétriques par évaporation lente de ses solutions aqueuses 
renfermant des acides iniuéraux. Les deux dernières formes sont 
souvent mélangées. Sous la première forme, il renferme HM) et sous 
les deux dernières 2 H'O. 

L'acide cinchoninique est peu soluble dans l'eau, plus solu- 
ble en présence de HCl et de AzO'H. Sa saveur est anière. 
C'est un acide monobasique assez énergique qui décompose 
les carbonates. Il se combine indifféremment aux bases et aux 
acides; cependant ses combinaisons avec les acides sont ins- 
tiibles et dissociables par l'eau. L'acide cinchoDinique fond à 
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2530.254». £n même temps, une partie se sublime, le reste se 
décompose. Cliautlé avec AzO'tl à 120<>-140", il se change en> 
uD mélange d'acide cinchoméroDique et d'acide quinoliqu» 
{Weidel}. 

Ed sa iiualité d'alcali tertiaire, l'acide cinchoninique peut 
donner des dérivés alkylés : les dérivés chloro et iodoinétliylés- 
sont stables, il n'en est pas de même du bromobenzylate, car 
si l'on cliaufle la solution de ce corps, celui-ci perd H Br pour 
donner la benzylbétaïoe de l'acide cinciioninique 



COOH 




C0(» — 

œ 

Az 



C'U'ABr I 

C'H' 
nromobcnijiBle IJfniylbtlaiDe 

0.tydé par le permanganate à chaud, l'dcide cinchoniniijue 
donne l'acide « carbocinflioraéronique par destruction de 
l'anneau benzénique. Chauffé avec de la rhau.x, il fournit de 
la quinoline (Koenigs, Skraup). Traité par la potasi^e fondante, 
il lise pour donner l'acide oxydnclioninique (Kmnigs). C'est 
un corps très stable-, les acides AzO'H, CrO' 11% SO'II' ne 
l'attaquent qu'avec diiriculté; avec l'anhydride sulfuritiue ou un 
mélange d'acide sulluri(iue fumant et d'anhydride phosphori- 
que. il donne, .selon la lempi-rature, bw acides sulfocincboni- 
niques « ou 5. 

J.a position des groupes COOHetSOMI dansie jiremier acidt? 
n'est |ias connue exactement, quant à l'acide S, ce serait, selon 
M. lîeorgevics, l'acide parasulfociin;honiiiique. 
1:0011 



SO'H- 



t~^' ' '^^^mmÊÊÊKms*- 
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En elTet, la potasse en fusion le change en acide paroxyciu- 
cliuninique ou xantlioquiainique (Geoi^evics). 

Sous l'iaflueuce liydrogéDante de Sn +HC1, l'acide ciuclio- 
uînique fixe 4H pour dooner l'acide tétrahydrocinchoD inique 
qui est en même temps acide et base secondaire; ce dernier 
corps donne de la lépidioe quand on le distille avec Zn |WeiJel). 

G"H"AzO' + H' = C"H'Az+ 2H'0 
Aeldc létrataf- Lëpidiae 

drociDCboalDlque 

La lépidine, se ciiangeant en acide cinchoninique par oxy- 
dation, la réaction précédente permet de revenir de l'acide 
cinchoninique â la lépidine. 

Traité par le mélange chromique, l'acide cinchoninique 
fournit environ 10 0/0 de son poidb de cynurine, identi- 
que avec celle que lournit l'acide cynurique de l'urine 
de chien. Cette cynurine, qui est isomère avec le carbostyrile, 
est soit : la ;5, soit la y oxyquinoline (Skraup). 

L'acide oriirinchoniniqur C/'W AzO' s'obtient dans l'action de 
la potasse fondante sur l'acide cinchoninique. Aiguilles blan- 
ches, fusibles ù 31U'>, à peine solubles dans l'eau froide. Ses 
propriétés basiques sont faibles. Le perchlorure de phospliore 
le change en acide clilorocinchoninîque C'H'ClAzO' et l'acideHI 
en hydroquinoline (C'H'Az)'. C'est un acide' carboné du carbo- 
styrile. MM. Kœnigs et fi. Kterner le représentent par la formule 
suivante. 




Il est isomérique avec l'acide cynurique de l'urine de chien 
et avec l'acide xanthoquininique. mais il diflère de ces corps 
en ce qu'il ne perd pas CO' quand on le cliaufle, pour donner 
une oxyquinoline, mais se sublime en aiguilles jaunes. 
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Acide qmniniijw C" 11* AzO' (acide parantétlioxycinchuiiiiiîque). 
Obteou par M. Skraup dans l'oxydation de la quinine el do la 
jyuiaidine, cet acide forme des prismes longs el minces, légè- 
rement jaiin;\tres, très peu solubles diins l'eau même buuil- 
facilement solubles dans les acides et les alcalis, très 
wu solubles dans l'alcool. Celte dernière solution présente une 
tuoresceuce bleue qui dépasse, en sensibilité et en beauté, 
selle du sulfate de (juiaine ; l'addition d'eau ou de SU' H' iaît 
idisparattre la fluorescence. 

Gomme l'ucide cinchouinique, l'acide quininique se combine 
tndiUéremment aux bases et aux acides, mais ses combinai- 
i avec les acides sont décoraposables par l'eau. Il fournit 
IJBUSsi des dérivés alkylés. Sou bromubenzylute perd 11 Br quau<l 
fait bouillir Ba solution pour donner une benzylbétaïiie 
analojiçue à celle de l'acide cincliuuinique. Oxydé à cliaud par 
le permanganate, l'acide quininique se change, en partie, en 
acide « carliocincboméronîque. Ha constitution est représentée 
par la forniuk' 



OC,!!'-/ 



COO II 

I 



y\ 



ChaulTé S-6 heures A 220"-230" avec HCl fumant, l'acide 
quininique perd Cil' Cl et il se forme un nouvel acide: l'acide 
xanthoquininique. L'action réductrice de Sn + HCl change l'a- 
cide quiniuique en acide tétrabydroqoininique, 

Aeiik .mitthiuiuiniiiique C'°H'AzO' (acide paroxyciiicbonini- 
que). — Petits grains jaunes, fondant vers 3UU' en se liéconi- 
posaiit, peu solubles dans l'eau, solubles dans les acides et 
les alcalis en donnant des solutions jaune foncé. Sa solu- 
tion alcoolique n'est pas fluorescente. Tous les sels de cet acide 
sont jaunes, ce qui juatiûe son nom. Il se combine aux bases 
el aux acides; et, dans ce dernier cas. les combinaisons obte- 
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nues sont décomposables par i*eau. Le mode de formation de 
l'acide xantiioquininique et ses propriétés permettent de 
le considérer comme de l'acide quininique dans lequel le 
groupe OC H' serait remplacé par OH. Si l'on chauffe l'acide 
xanthoquininique, il perd CO* et se change en paroxyquino- 
line. Les relations de ces trois composés : acide quininique, 
acide xanthoquininique et paroxyquinoline sont représentées, 
par les formules suivantes : 



COOH 

I 



COOH 
I 



OCH^— 




OH— 





OH— 





Az 

Acido quiQiniqiie 



Az 

Acide xanthoquininique 



Az 

Paroxyquinoline 



Le Pnraijuinanisol G^"H*Az() (quinolidine, oxylépidine, para- 
méthoxyquiiioline) obtenu par Wischnegradsky et Boutlerow 
dans l'action de KHO sur la quinine, et nommé par eux qui- 
nolidine est l'éther méthylique de la paroxyquinoline. Skraup 
l'a obtenu synthétiquement par sa méthode générale de synthèse 
des composés quinoléiques, c'est-à-dire en chauffant un mé- 
lange de paranitranisol, paranisidine, glycérine et SO*H*. C'est 
une huile, faiblement jaunâtre, qui bout à 304'' -305" (non cor- 
rigé) et possède les fonctions d'éther phénolique et de base 
tertiaire. 

Réduit par SnetCl, le paraquinanisol, fixe 4H pour donner 
la ThalUne dont le chlorhydrate a été proposé autrefois comme; 
succédané de la quinine. 

La solution des sels et surtout celle du sulfate de paraqui- 
nanisol présente une fluorescence bleue intense, aussi belle que 
celle du sulfate de quinine. Ce corps donne avec CJ et Az H* 
la coloration verte que donnent la quinine et la quinidine 
avec les mômes réactifs; on peut donc attribuer ces réactions 
au résidu de paraquinanisol existant dans la molécule de la 
quinine et de la quinidine. 



'\ - .-s 




CHAPITRE XIV 



CONSTITUTION CHIMIQUE: DES ALCALOÏDES DES 
QUINQUINAS 



Bien que la constitulion (chimique des alcaloïdes des quin- 
quinas ne soit pas encore connue; il a été (ait, surtout dans 
ces dernières années, un certain nombre d'observations qui 
permettent de se rendre compte approximativement de la na- 
ture chimique de ces corps intéressants. Ce sont ces observa- 
tions que Dous résumerons dans le présent chapitre. 

Les seuls alcaloïdes qui aient été examinés au point de vue 
de la constitution sont : la ciochonîne, la cinclionidine, la 
quinine et la quinidine. La cinchonine et la cinclionidine, 
donnant lieu aux mêmes réactions, doivent avoir la même 
constitulion; leur isomérie est de nature physique; il enest de 
même de la quinine par rapport à la quinidine. La quinine dllTèrc 
de lii cinchonine par sul)Stitution du groupe OCIl' à un atome 
«l'hydrogène, c'est donc un étlier méliiylique d'une oxycincho- 
nine. MM. Grimaux et Arnaud ont montré, par voie synthé- 
tique, ((ue l'oxycinchonino d'où dérive la quinine est un aica 
loïde naturel connu sous le nom de cupréine. Ainsi donc, il 
existe entre les quatre bases principales des quinquinas des re- 
lations étroites qui permettent de supposer que la connais- 
sance de la constitution de l'une de ces bases entrdlnera forcément 
celle de la constitution des trois autres. 
•m. Kœnigs a fourni récemment un puissant appui à cette 
manière de voir. On savait déjà que l'apociucliène peut s'ob 
tenir indilléremment en partant de la cinchonine ou de la 
cinchonidine, de même que l'apoquinéne peut être fourni soit 




242 LES ALCALOÏDKS DES QUINyL'lNAS. 

par la Cfuinine, soit par la quinitline ; or M. Kœnigs a pu 
réaliser la transformation de l'apnquiiiène en apocincliéne, ce 
qui permet de conclure que les quatre alcaloïdes principaux 
des quiii()uinas dérivent tous de l'apociacliène et par suite du 
cinchène. 

La môme conclusion pourrait, vraisemblablement, s'appliquer 
aux nombreux isomères des bases des quinquinas qui ont été 
préparés depuis une dizaine d'années. 

L'isomérie de ces corps est certainement de nature pbysique. 
Elle pourrait s'expliquer au moyen des théories modernes qui 
supposent que, dans la molécule des corps doués du pouvoir ru 
tatoire, il existe un ou plusieurs atonies de carbone asymétriques ; 
c'est-à-dire auxquels sont liés quatre groupements dilTérents 
Malheureusement l'emploi de ces théories suppose la connaissance 
exacte de la constitution chimique des corps auxquels on les 
applique. Or, en ce qui concerne les alcaloïdes des quinquinas, 
i-ette connaissance nous échappe encore à l'heure actuelle. 

D'autre part, en développant la théorie émise dès 1853 par Pasteur 
{mil- paije G3), MM. E. Junglleisch et E, Léger ont pu expliquer, 
dans une certaine mesure, la formation des isomères qui peuvent 
prendre naissance aux dépens des alcaloïdes des quinquinas, de 
la cincbonine par exemple. 

La cincbonine étant supposée contenir deux groupements inéga- 
iement dextrogyres et susceptibles de devenir chacun lévogyre, racé- 
niique ou inactif, on voit qu'un semblable arrangement conduit à 
imaginer l'cxisleuce de seize isomères dillérents. En elïel, le groupe 
droit et très actif, D de la cincbonine, ainsi que chaque groupe 
gauclie, racémique ou inactif G, H ou Idans lequel il peut se trans- 
former, donne quatre composés isomères par son union, tant avec 
le groupe droit et peu actif il de la cinclionine, qu'avec un groupe 
gauche, racénii(iue ou inactif 9, r ou t, provenant de la transfor- 
mation de ce dernier. Les seine composés ainsi con«Ulués seraient 
soit inactifs, soil dextrogyres ou lévogyres h des degrés variés ; en 
voici l'éuuniération ^ 

Corps dextrogyres Dd, Dg, Dr, Di, Rd, fd ; 

— lévogyres Gg, Gd, Gr, Gi, Rg, Ig; 

— inactifs Kr, Ki, Ir, li. 







■'W 



Ci IN Sï] TUTU IN CHIMIyL'K DES ALCALOÏDES DES yL'IM,lllSAS. 243 

La l'iiM'IioDiEie et la ciiiclioiiiiliiie. qui ron fermant un atome 
d'oxy^i'iie, iloiiiieiit fut île ment uu litrivé iiioiioacétylé et uu tlé- 
rivO iiKniolteuKoylé. Quant à la ijuiDiite et à la quiuidtiie, (jui 
reiitermi'iit deux atomes d'()xyf;i;iie, elles duniient coiuiiic les 
premières bases un seul dérivé acétylé et un seul dérivé beu- 
zoylé : un est donc conduit à admettre que ces quatre bases 
renfernipiit un atome d'oxygène à l'état d'Iiydroxyle. 

Si l'on traite la quinine et la quîiiidiue par HCl, on obtieut 
avec éliiniiiation de 1^11' CI, des bases nouvelles: l'apoquinine 
et ra|H)i[ni]iiiline, lesquelles sont des oxycincboniues et ren- 
(ernienl deux liydroxyles. La quinine et la quiiiidine rctifcrinent 
donc cliacuiie un atome d'oxygène à l'état d'hydroxyle et un 
autre atome d'oxygène à l'état de métlioxyle. 

La production, aux dépens des bases des quinquinas, de bases 
nouvelles (jui sont engendrées avec élimination d'acide fonnique, 
sous l'inllucnce du permanganate de potassium, rend vraisem- 
blable, selon M. Hesse, l'existence dans les bases naturelles d'un 
groupe Cil". La formation de la cincboténine peut ainsi t^tre repré- 
sentée par l'équation: 

CH' = i;"II''Az' — 01H-40-t:'"H"AzMV — OH + CIPll' 

Uncluinini! CiDctiolcnioL- 

et celle de la quitéoine par : 

Cll= ^C" II" A/.' < ^|j"' + 40=(;"H" Az'O' < ^[j"' -l-CH'O' 

Les bases des quinquinas fournissent a vecles alcalis, de laquino- 
Une: et, avec l'acide cliromiquo. des acides carbonés de la ([uino- 
line: on est donc conduit à admettre dans ces bases l'existence d'un 
noyan r|iiinoliqtie. MM, Cbapmann et Vanklynont vu que les bases 
des ipiinqnina«, traitées par le permanganate alcalin, perdaient 
près de la moitié de leur azote sous lorme d'Az H'. MM. Hoogwerll 
et van horp ont lait la même observation; ils ont constaté, en outre, 
la formation d'acide oxalique, d'acide carbonique et d'acide a car- 
boiiiicboméronique. Si nous nous rappelons que l'acitie cincboni- 
nique se rliaiige facilement en acide « carhocinrbo m (ironique par 
oxydation, il nous sera permis de supposer que l'acide cinchoni- 
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nique se forme d'abord puis se détruit ; mais l'acide ciitchotiiiiique 
en se changeant en acide « carbociuclioi»éronii|ue donne très peu , 
d'Az H'; on peut donc nfTiriner que l'AzH' engendré, aux dépeus 
de la cinclionine et de la cinchonidiae, sous l'action du permanga- 
nate, ne provient pas de la partie de la molécule de ces bases qui 
fournit l'acide cinchoninique. 

Si la moitié de leur azote se dégage sous forme d'Az H', la molé- 
cule de la cinclionine et celle de la cinchonidine peuvent être con- 
sidérées comme formées de 2 parties renfermant chacune un 
atome d'azote, l'un de ces atomes appartenant au résidu quinoli- 
que. La cinchonine et la cinchonidine pourront donc être repré- 
sentées ainsi : 

C H* Az 
I 
CH'r3C'H"Az — OH 

Quant à la quinine et à son isomère la quiaidine, nous pouvons 
les représenter par la formule 

C'H'Az — OCH' 

I 

CH' = C*H"Az — OH 

La constitution dugroupeCH'=C* H'* Az — OH n'est pas établie ; 
ce (jue l'on sait seulement, c'est que ce groupe doit renfermer 
l'hydroxyte des bases des quinquinas; car, si celui-ci so trouvait 
dans lu groupe quinolique, on obtiendrait par oxydation de la cin- 
chonine: non l'acide cinclioninique, mais un acide oxycinchoni- 
uîque. Le groupe métlioxyle de la quinine et de la quinidine doit 
se trouver, au contraire, dans le noyau quinolique; car, si l'on 
traite ces bases par l'acide chroniique, on obtient de l'acide quîni- 
niquc, lequel n'est autre que l'acide paraméthoxycinclioninique. 

Les bases des quinquinas ont le pouvoir de fixer par addition 
1 molécule d'hydracide. Comme ni la quinoline, ni la pyridine ne 
possèdent cette propriété, MM. Comstock et Kœuigs pensent que la 
fixation de l'hydracidc doit s'opérer dans le groupe CH'=C'H"Az 
-0I[, lecjuel se comporterait comme les corps non saturés de la 
série grasse, et devrait renfermer une double liaison. 

M. Skraup a récemment étendu nos connaissances relatives au 
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Kroupemenl sus-întiî<|ui3. Il a coostati? que I» ciiichotùninp qui a 
conservé intact le grnupe hydroxyie de la ciiiclioniiie, (la bfluznyl- 
cînrlpfniine étant rliangiïe par oxydalkiii en benzoyleinoliotr''nine) 
est engendrée iiux dépens du groupfi CH' — C'H"Az— CH; car. 
traitée par l'acide chroiiiiqiie, cetle cincliotêiiiiie donne, roninie la 
cinclionine, de l'acide cinclioninique. 

La cincbolénine, oxydée plus loin par l'acide chromiquc, donne, 
comme la einclionine, la quinine etc. de l'acide cincliolœponique. 
On peut donc la considérer comme un produit inlermcdiaire de 
l'action des oxydants sur la cinchoiiine. 

Nous avons vu comment Skranp a étt^ conduit à admettre dans 
la cinclioténiiie l'existence d'un groupe COOH en plus de l'Iiy- 
di-oxyle provenant de la cinclionînc. Ce groupe COOH doit se 
former aux dépens d'un groupement liydrocarboné, silué en 
dcbors du uuyau quiuolique de la cincbonine, groupement qui, 
selon M. Skraup, serait un groupe vinyle. Dans la production de la 
cinclidlénine, le groupe vinyle CH'^CII serait détruit au point où 
se tiouve la douille liaison: le groupe Cil' donnant naitti^ance à 
l'acide formique et le groupe CH fixant 0' pour donner COOH. 

Si nous ne connaissons pas la constitution exacte du groupe CII'^: 
C'H"Az — OH. nous savons du moins que co groupe doit se fiser 
au noyau quinolique par l'intermédiaire de l'atome do carbone y ; 
puisque toutes les réactions qui tendent à détruire ce groupe four- 
nissent l'acide y quinolino carbnnicpie (cinchoniniqur?) «u sou 
dérivé paramélboxyté: l'acide quininique. 

Ce groupe CH'=C'H"Az — (IH a été appelé par Skraup; la 
BeenniU' moitié de In mnlécuh des bases des quinquinas ; c'est lui qui 
founiit l'acide sirupeux qui se forme en nifime temps que l'acide 
cinclioninique quand ou oxyde la cinelionine par l'aeide cliromi- 
que. Cet acide sirupeux ne donne à l'oxydation ni acide cinclioni- 
iiique, ni acide « carbocincbnméroidque. mais si on le distille avec 
de la poussière de zinc (H, Weidel et K. Hazura) il donne: 

1" De la pyrirtine. 

S*> La 3 éthylpyridine. 

3" La (piinoline ou du moins une base très voisine. 

Ces auteurs attribuent la production de la quinulinc A l'exis- 
tuace dans la seconde moitié de la molécule de la cincbonine. d'un 
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noyau quiaolique hydrogéné. Un autre (iiil viendrait à l'appui de 
cette conclusion ; c'est que l'acide télraliydrocinclioninique, 
comme i'acide sirupeux, ne fournit pas, à l'oxydation, d'acide cia- 
clioninique, mais une masse sirupeuse qui, distillée avec la pous- 
sière de zinc donne des bases pyridiques. 

M. Skraup a fait une étude approfondie des produits sirupeux 
formés en même temps que l'acide cinctiODlnique dans l'oxydatioa 
de la cinchouine par l'acide cliromique. Il y a trouvé la cinclio- 
Icepone et l'acide cincholœponique; mais plus tard, M. Kcenigs 
a reconnu que la cincltolœpone n'était pas un dérivé de la cin- 
chooioe, mais bien de rbydrocinclionîne. M. Skraup s'est rangé 
à cette opiiiioD. 

La cinchonine tout k fait pure donnerait, à l'oxydation, ua autre 
corps, que Kœaigs nomme méroquioèDe, corps dont les propriétés 
et la constitution chimique rappelleraient celles de la cincho- 
lœpone, mais qui renfermerait H' en moins que, celle-ci. 

S'inspirant des recherches de Merliog sur la tropine et de Einhorn 
et Eichengriin sur l'anhydro ecgonine, M. Kœnigs pense que le 
groupe CH'=C'H"Az — OH doit renfermer, comme Merling l'a 
montré pour la tropine {Betichle t. XXIV, p. 3108) un anneau pyri- 
dique hydrogéné, soudé a un anneau benzénique égidement hy- 
drogéné. Ce double anneau, possédant une faible stabilité, selon 
les circonstances, ce serait l'anneau pyridique qui serait détruit 
par l'oxydation ; dans d'autres cas se serait, au contraire, l'anneau 
benzénique. La tropine, oxydée par l'acide chromique, a fourni à 
Merling l'acide tropinique C H" Az 0', lequel serait l'acide dicar- 
boné, d'une pipéridine métliylée j^ l'azote. Or le méroquinène. 
traitée dans les mêmes conditions a fourni à Kcenigs i'acide cin- 
cholœponique qui est non seulement isomère de l'acide tropiuique, 
mais qui aurait une constitution analogue puisqu'il représenterait 
l'acide dlcarboné d'un homologue de la pipéridine : la pipécoline 
GH'. C'H*. AzH. D'autre part, Binlioi-n et Ëichengrûn [Berichte 
t. XXIII, p. 2870), en cbaullantla dibromanhydroecgonine avec du 
carbonate de Rodiuni, ont pu dédoubler ce corps en mélliylamine 
et en un corps exempt d*azote, la dihydrobenzaldéhyde. Un dédou- 
blement analogue se produit si l'on chauffe les anhydrobases des 
quinquinas correspondant à ranbydroecgonlae, c'est-fi-dire le cin- 
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cliène el le quinèoe avec H Br, ce qui iJoiine coiiune l'on sait : l'apo- 
cincliène et l'apoquiaèae, corps qui ont perdu un atome d'azote 
sous tonne d'Az H'fComsIock el Kœnigs). 

En tenant compte des considérations que nous venons de déve- 
lopper, il serait possible de représenter la cinclionine par une 
formule, dite de constitution. Nous estimons cependant que tout 
essai de ce genre serait prématuré, étant donnée j'incerlitiidequi 
rèi^ne encore sur les relations de la cincliouineavec ses produits de 
destruction. 

Rappelons en terminant la réaction remarquable observée par 
M. Kœnigs à propos du cinchène. Ce corps, cliaul!é à 170''-18l> 
avec une solution d'acide pliospborique à S5 0/0, se dédouble avec 
fixation de 2H' 0, en lépidine et en méroquinène 



C"H"Az'-i-2II'0- 



C'Mi'Az-|-C'H"AzO' 

lêpidin» méroquinène 



Le cincliëne, étant l'anhydride de ta cincbonine, cette dernière 
pourrait être considérée comme un produit de condensation de la 
lépidine el du méroquinène avec perle de H' 0. Hâtons-nous 
d'ajouter que cette conclusion ne saurait être admise sans réserve 
tant que l'expérience n'en aura pas établi l'exactitude. 
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137. — Sur les rambinaUons du |>hénoi avec les sels neutres de quinine. 

Aniialen, l. clxxx, p. ^48. 
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167. — Sur les produits d'oxydation de l'a pocln chêne. Beridile, t. xivi 

p. 713. 

168. — Sur les dédoublements, par hydrolyse, du qninène et du clnchène. 

BerickU, t. xxvii, p. 900. 
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191. — Action de HI sur la cinchonine. Monat, t. xii, p. 661. 
102. — Sur l'isoquinine cl In niquine. Monat, 1. xiv, p. Su3. 

193. — Sur l'apoquinlnc et ses éthers. Jfonof, t. xvi, p, 34. 

194. Liproiawa e. ~ Sur la préparation des homologues de la quinine. Monat. 

t. xii, p. S12. 

193. Haiia C. — Sur la risorcine. Annalen, t. cixxviii, p. 77. 
M«itBuiwi. — Voir CLAL'sAn. 

196. MB>deiiB K. F. — Sur les citrates de quinine. Areh. de Ph. (3), t. xv, 

p. 129. 

197. Martin FreBB4 et W.RmmmivMIb.— Contribution k la connaissance de 

la cinchonine. AnnaUn, L ncLxsvii, p. 277. 

198. Mariy. — liapport k la Soeiéléde Pharmacie de Paris surl'essai du suKafc 

de quinine officinal. J. Ph. Ch. (3), t. zv, p. 113. 

199. M*Me. — Sur le dosage d; la quinine dans les quinquinas. J. Ph. Ch. 
' {5),l. XI, p. 260. 
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— ciM»i<)Nt.viut;E, 41, 2^6. 


Al.i:Al.r>ll.ES l>[I REM[J[A PVHDLKANA, 7, 


— CINCHUMUt-E, 230. 


2o;i. 


- isitMoimsigtE, 22S. 


Anéthol-oiimne, ira. 


— is<mriMui\E-suLi--oNr<}i'B, 18.'». 


Ar,>f.m:«knE, 49, iCt. 


— ISIiaUIMNESI-LFllMlJirK, 12Î. 


Ap.>aM:iinN-rGiNE, 04. 


— y MÉTHÏI,((UlS')l,lMurE, 2.12. 


A[><>.:l.^<:llu^-[|>[NE,»7. 


— MOITIAMVIE, 22i). 


APOCl.NmiUNFMt.Gl. 


— iixïui.MiiiimËiutNiui'E, 41, 231. 


Ap<..s.>i;incki)mne, 08. 


-- nxT<;[.Nc:i..)MNi«LE, 2:fS. 


Apo<jii?camine, 200. 


AaiH;rhlÉ.VÉTOLDll.\OI.INEI)H:ARDOMDlE, 


A^.o«^I.^È.^E, 123, 124. 


S2. 


Al-«U(1M»I.XE, 191. 


- ,5 Pïni..iN.>.:.,m«,M«i:E, 229. 


Al-0miN[NB,n4. 


— y i'YRII>lxii[:Miuii>irui~E, 22S. 


AnictNE. iI4 ; SELS, 21G. 


- ,5, y ..v«.w.«,..c«Hos,«.E. 220. 


Ahsemate IIE ui:im:4e, 126. 


— (C, ,5, y PÏMIDlSUTItlCAHllOMOI-E, 


Azotates, voir nitrates. 


2.11. 


Azotate iiasique de ixpRtisB, 104. 


~ l-vi<'iu.>ii:iio-M<li:E.2:il. 


— UEmUMNE, 121). 


- «irrN.MglE. 11C,2:W, 


— decinkhosami^e pour 


— Y Ul'IN-OUMtCAHtIUMtIL'E, Si5. 


doser Aï 0' II, 


~ yi-iNouguE, 4l,23G. 


209. 


— QlINIliUE, 4, 1), 


AUOTATE VEl-THB IT. ClPHÉrNE, 104. 
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>■ CJNCHOTÏMINE, 73. 

itQinNmiNE, 1N7. 
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UEQIIININK, 127. 
TE DKa.flïHONlMINB S08' 

Ot CUPBÉINl, lIKÎ. 
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207. 
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>E COKllDINAUltlE, 204. 
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UEUUIMUIXe, Iîl3. 




- DEtfUlN.S., 117. 


Ciina 


MATEHASiUI-E ll'HïtlHll((iriNlNE, tHO. 




- —OR «LT.IllIL.IÏ, t(*7. 




— IIKUUI.MNI, Ifli. 


Chu. 


MATENEITKK HOf-SlNK, 127. 


Cj.NCt 


t:tK 4I>. Su cunstilut'mn, iO. 


CiNCllni.ltPilitKX, îi^Hi. 


CiNC 




Ci.ic 


«NAMiSE, 205. Dérivé acide. 207; 




dérii-éssllirlés, aW; sels, 20G, 



:. 02. 



SE, 84. ' 
les phi^bolsel 
90 ! aclion 



imbinalsoos avec 
?s hydrocarbures, 
I brnme. 87 ; du 
chlore, 87; do HUI,87: de HI. 
88 ; des oxydants, m : de .SI)' H'. 
as : alcaloïdes dérivés. 97 ; déri- 
vés acides, W; dérivés alkylés. 
94 ; préparalion, 8i> ; propriétés, 



■clï, 90. 
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i;iM:imNrU!.K,tW, 

Cik<:h»:<ine. 2H. Alcalnlilcs Jérivés, 
62; «flioii des nlcnlis, 30; du 
courant élpclriquc, 40 ; dta hy- 
dficldes, IIS : de l'hydrogène 
nMiMnt. Mi: (I'A;tO'Il, 40; de 
CpO'H*, 41;dBHBr. :r7 ; de 
H 01, :i:i; de Kl, :M; de Mn 
,0' K, 4;i: du brume. :k't; dj 
i-hlorc' :il: de l'iode, ;Ci; des 
uxydnntï. 40; de SO' B', ai); 
dérivés mides, ^il ; di^rlvés d'ad- 
ditron, 34 : d<Tlv<^s nlkylés. ^i : 
dArlvé de desliydriixénnlinn, 
54 ; dérlvcx de subslitution, S'.i ; 
préparulUni, 2K ; proiirîéWa. 211 : 
■eh, ;iii. 



Citcr.HONiiit, '7 71. 



CiNCItUTË.MM. '; 

CiKcnoTixe, SI 









CoKCHilinAVIIIIME, 2IU. 
CoNCirAInAMINK. 211. 

i'.o!nivi!>xMift. 202. ÏO:i, 

CiiNttciMNi;, 181. 

Cl-pbéine, 101. Ses combinaisons Bvre 
les bases. lOIi ; «thcrs, IWi : dé- 
rivé acide, 11kl ; dérlvr^s alkylôs, 
100 ; préparalidii, 102 ; [iruprié- 
tés. ia't;seU, 10:1. 



Ciïc 



217. 



UËUVIIROCISaiËNE, 4) 
llËHVIIR<lc:i><.:HltNIM!. 

IlËnvoRuuii^K-iE. I£ 

blAnÉTÏMUTIlÉIM;. Il 
Dli:ilMllinMftTYI.ATK III 

DrniNiiiioMsc. 72. 

DlKÏ 



[)lllT»Ilt>XVI.U)11MNE, lli). 

lliiuDdTnvLATK tiK [:im:iiomi 



1(14. 



— ciEi:irpHËlFtR, lOrt. ' 

rillUIlUMËTHÏLATe UB (tt'IMIIlNR, IW. | 

— Ut, (tIfIMM, 16ii 
I)lMËTIttU:iNaiOMNE. !W. 

UITI-MOIMI, 190. 




.■•ilAlUCTKjL'Ë ntS MAI 



— -MI.'TnR IIK gltlîllSB, 12B 

Kl'RCxtTEI.I-QtnilC, 167. 



Ut« 



. i;w. 



Hi>Nm::!icuKiKtDiM, W. 

thiiR«Tc»ue QriMiK, III. 
H lufioenuxtKuu <.'!>' nui. 171). 
HvuHutlnuH<H,l■l■:ao>l^K. ^■ 



IttOH>MUII.UROiaNiniUMKC, 36. 

liYiiniHMiLui 



UrbllUCHUlfllPOQIri.l 



Ht 



[. IM. 



IIvunu<«Lnlii>tttt.<il.iE. ll'J 
llTDRDlJILnROSinj'OQt-t.lIblNS, iH\, 
illUROCIKUlO'dltlïd, IW. 

H>uii<H.iM3ia^iM* ,Zortt), 70, Kl). 
llTDnou^cMnKi.iK. (E. CiTFnlnu et 

E. Willin.)»!. »S. 
HToRoionArovi 



Ui 



**. 



Ut UROIOUOCIMMOir-IC, 38. 
HTDHUIOtHKII'IMDI^I, iKi. 
HTUnOIDDlMiri^lXB. lîl. 

HTnN«Qii»i«». 192. SebIKI. 
HiitHiH)ri?n^B, 1T9. 



lontraruTE k i:imi:m>7(a«ix(, SOH. 



luIlËTlirLATK llK GINCRDNMII». 9t. 



i>'itiw>iitTiaTLc:isi:Hc 



tl lUUUM(,'TUVLIJti:>l 






« ccrnti.'O. loi. 



— I>K RTPRlIXE, lot. 

— L.E vniiMi^E. 186. 

— DE V'-W'SE. lîB. 

i I.E a^nHQXAX»!. SOM. 
DE la^icanMiHVE. Ul. 

MB IXI>Rtl\R, 106. 
li'lontTH t U^ltCHO.I IDIMt . 

9fi. 

b'tontTHTLOIflKflC, Ifii. 
MttlKIblHE. 1^. 
OR Ql-IItl.tE, IR2. 



6r>. 68. 
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TABLE ALPHABÉTIQUE DES MATIÈRES 



^ IsoaXCBONLNB, 66. 
ISOIODÉTRYLATE DE GI5GH0MXE, 58. 
ISOMQUINB, 174. 
ISOQUINI?!!, 170. 
ISOVALÉRIANATE DE Ql'IMNE ,128. 

L 

Lactate de quinine, 129. 

LtPlDINE, 235. 

j5 LuTiDiNB, 227. 



Malate de cinchonaminb, 207. 
monobromogincbonine, 33. 

MoNOIODOMÉTHYLATE DE aNCHONlNE, 56. 
MoNOXTCrNCHONINES, 76. 

Méroquinéne, 44, 123. 
Méthylchloroplatinate de cinchona- 

MINE, 208. 
MiTHYLCHOROPLATINATE DE QUINIDINE, 

189. 
Méthylcinchonamine, 208. 

MiTHYLClNCHONlDlNE, 94. 
MÉTHYLaNCHONINE, 56. 

mftthylhydrate de cinchonamine, 208. 

— de quinine, 162. 

Méthylquinidine, 189. 
Méthylquinine, 163. 

y MiTHYLQUINOLINE, 235. 

N 

NlQUlNE, 172. 

Nitrates, voir azotates. 
Nitrate d'ahicine, 216. 

— de CINCHONAMINE, 207. 

— de conquinamine, 204. 

— de quinamine, 198. 

— basique de cinghonidine, 91. 

— — de cinchonine. 60. 

— — d'hydrocinchonine, 82, 

— — DE quinidine, 186. 

NiTROBENZALDÉHYUE-QUININE, 168. 

O 

OCTOHYDROCINCHÉNE, 48. 

y Orthoxyphénylquinoline 53. 

OXALATE DE CONQUINAMINE, 204. 



OXALATE ACIDE d'aRICINE, 216. 

— BASIQUE DE aNCHONINB, 61. 

— — DE CUPRilNB, 1(K5. 

— — d'hydrocincho- 

N I N E, 83. 

— DE QUINIDINE^ 188. 

— — DE QUININE, IIK). 

— NEUTRE DE QUININE, 130. 
OXYCINCHÈNE, 48, 124. 
OXYCINCHONINE (Kopp), 76. 

9 OxYCINCHONINE, 77. 
p OxYaNCHONINE, 78. 

OxYCINCHONINE (Schûlicnbcrgcr) 77. 
OxYCINCHONINE (Slrccker), 76. 

OXYQUININE, 178. 



Paraméthoxylépidine, 123, 235. 
Paraméthoxyquinoline, 115,240. 
Paramidolépidine, 236. 
Paraquinanisol, 115, 240. 

PeRCHLORATE de CONQUINAMINE. 20 i. 

— de quinine, 126. 

Phénate de quinine, 167. 
Phénétolquinoline, .*>^). 
Phênolquinoline. 53. 
Phosphate de quinidine, 187. 

— DE quinine, 128. 
Propion YLQUININE, 165. 
Pseudocinchonine (Hesse), 71. 

PSEUDOQUININE, 171. 

Pyridine, 225. 

Q 

quinamicine, 200. 
Quinamidine, 199. 
Quinaminb 195. Bases dérivées, 199; 

sels, 198. 
Quinamyline, 108. 

QUINÈNE, 122. 

Quinéthyline, 107. 
Quinétine, 115. 
QuiNiciNE, 122, 168. 
Quinidine, 181. Action de H Cl, 183 ; 
de HI, 184 ; de SO* H*, 185 ; du 
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TAilLK Al.rilAlIKTigrB I 

ptilnrclKI;deiio»ydanla, IKi: 
«fis. 1K"> : AirMa Élkyl6ii, IKK ; 
dérivés icldcs. IIKI ; \mk» ilérl* 
véM 190. 

(Jii;ii.Nii, 10». tiésctkmii. Ii:t, tl4: «c- 
tlon de ]I])r,ll»;dR 1101,11»; 
de H[, 121); de S()'ir,ia;ilii 
hrome, 117 ; du clilnrc. 11(> : de 
l'l()de. ltK;d<)iiatcBll>, 11I>;dM 
oxydanU, 11!i; dérivé» alliyléii, 
llilt ilérlvéti aeldi-R, l(i:i ; urU, 
1£1; ikabldco ddrIvÉH, ir>H ; 
ne» romliInalMinii «ver Ira aiitrp» 
■iRaloitlcK ilrH (|ulni|iilnaii, Hm. 

l^[ii.xi'.r-.:lM<f:>Nf:, MM'>. 

yr.^iMî-..v <jn>,>l:, l'17- 

Qi:i^lM!-Uli.^ii.l»K. Ifil. 
Syn.-CB. IMl. 
CJi.i:<Mif'.TlNi:, 1i;i. 
4Jn.x.,1i...xK,171. 
Q..N....o['H'>i-r>.>.«K. lin. 
IJi;]>uui.ixr ini, ^W. 
Ou.:<.>i.i^r.,2:t.'t. 



(Jl'IMlMËTHVI.i:*!!, lOi. 




yn.wH...-v..i.-*r, un. 




fl IJnsoviKi!. a. 




<,IJn«ov,^F,». 






rhi 


ml'iur, :t;in*ly«r, 21». 




IJti!«Qii>» Al3ll:>l'.^*^ll^^;, 20;i. 




- M-.n-Htj^K, m . 




(iDnt>t,.,:'f.. VM>. 




(JUTÉXINÏ. Illi. 177. 




(iuiTÉ^op.. 178. 








K un><»'i>ir, 187. 

Oll^.m^lKR. lit. 

rAMi.xii. ^01. 

I^K, lut. 

;»!:. 211). 



— TIECIfll^lXK, 111^. 






Il», 

i-fltlKM.l.'tl : |>n>prléléa.i:ti: mi- 

iiKMUdVMii. rC'. i:(H, i:t», KO, 
ui.H2,n4,ivi,ur.,i;i2.i;i:i. 

Sra riimlilnniafini avrr Irx plié- 
O'ds, llH). 

- I.RU'<ai'>NAMI!>l!,£ir7. 



i,r.vn»Mr.. i:i7.C..m- 
|x»é* Iodé». I.W. .Se» romMnal- 
»i.n»(.vee le» phénol», 11)1. 
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TABLK ALIMIABKTIQUK DKS MATIKKES 



î 



SrLFOCYANATE nASIQlE DE QUINIDINE, 

188. 

— — DE QIMMNE, 127. 

— NEITHE DE Ql'IMDINE, 188. 

— — DE QUININE, 128. 
Sri.KofeTlIVLATE DE t'.INCIlONAMINE, 208. 

— ACIDE DE QUININE, H)4. 

— NEUTRE DE QUININE, 1^3' 
SULFOHYDROCHLOROCINCHONINE, 'W). 
SULFOMÉTHVLATE DE QUININE, 1H2. 
SULFOQUININE, 122. 



Table ai.phahétiqie 267. 
Tannate de quinine. 131. 
Tartrate d'antimonyle et de quini- 

DINE, 188. 
Tartrate d'aricine, 217. 

-- de cinchonamine, 207. 

acide de cinciionidine, î)3. 

— — DE CUPRÉINE, IOj. 

Tartrate basique de cinchonidine, 03. 



Tartrate basique de cinchoninr, (U. 

— — DE CUPRÉINE, lOo. 

— D'nYDR0ClN<:H0NINE,8;i. 

— — d'hydroquinidine. IDi. 

— — d'iiydroquinine, 180. 

— de quinidine, 187. 

— — de quinine, 130. 

neutre droit de cinchoninei 

(il. 

NEUTRE (JAUCHE DE CINCIIOMNE 

01. 

— NEUTRE d'iIYDROCINCHO.MNE, 

83. 
Tartrate neutre d'mydroquinfdine, 

Tartrate neutre de quinidine, ISS. 

— — DE quinine, 130. 
Tétrasulfate de cinchoniiune, 03. 
Tétrabromure de quinine, 117. 

TlIALUNE, 240. 

Tribromure de quinine, 117. 
Triiodure de cinciionine, 35. 



\ I.A MI>MK Sf)i:iKTH l)-KtHTin.\S 



llOURgUELOT EMII.B, doclmir es-soiences. professeur agrifti- à l'Ecoli- 

sufii-rieure de plinrniiicie di.- Paris, ptinrmacien en chef de l'bilpilol 

Laronec. —Les Ferments sol uble», X' volume de l'Enq/dop^dif de» 

connaimiances pralique», in-S° de 230 pages. Prix cartonné.... 4 (r. 

L'ouvrage de M. Rdui'ijupJoI, i[ui comprend £JU pnges, est un l'Ésumé complet 

di!» cannalasanRes acciuUes h l'Iitiurc acluelle sur le« Icrmenls solubles. L'auleur 

ne a'cst pus conlenlè àe raitHemltler le» [ails Hiicieimeaicm«nt connus ri rl'eni- 

[iruntcr ii aulrul la maUèro île son livre: plus autorUA (|ue tout autro pour (Vrrlre 

un tel livre, II a lait v^rllalilemanl une wuvre originale, car certains ctiBplLrcs 

sont pi-estiUB enlièremenl le résultat de rechrrclies personnellet. 

Après avoir dëtini, daas le chapitre premier, les ferments BolubJes. M. Dour- 
qui'lfit en lionne une clasfliUcaUon rationnelle [ehapilro 11), puis II en ln(tli|iie la 
IixalISHlion chez les eircs vivants, la préparation, les caraelËres géni^raux et la 
compoiilUun chimique (cIj a pitre IIII, 

Dans sa classl II cation, M. BouniueloL fait entrer les ferments solubles patho- 
e^ni's ou toxlnett microhieones, dont 11 parle irétt brièvement, étant donne i|ue 
leurs proprieiés et leur composition étant inconnues. I! serait prËraaluré dp les 
nsHlnilfcr aux ferments ordinaires, (|ul sont mieux étudiés. 

L'auleur expose ensuite les réactions délermlni'es par les ferments solubles 
li'bapllre IV) ; puis 11 traite la iguestlon 1nt<^r<-:«Min(e de rindlvldiialllé de ces fer- 
ioenta, et il montre '|oe les récents trnvaiiï '■l!rvliiL-s sur c.a sujpl apportent un 

nouvel appoint <i l'opinion qu'il a tiiii)i]iir~ ~i>iii ir. ii -^.-ivolr que: ;i»iir rffrelufr 

le iléiiuùbhnifiU iTuti hyiirate île i-wi...iit\ il i:n ,i!i,,;iside. im d'un itlbumi- 
miide déterminé, il faut un [trinnit •!- l-i m. m- i'ii,i|iiiio V), 
Les chapitres VI et Vil traitent df l'ii'HiM'iKC ■\.--^ ;ii.'<'i,is physiques et clilmlqui's 



s ferments solubles et les termi 
Kniln. dan» un dernier cliapllre, l'i 
raie, les divers laits relatés dans soi 
|ms une seule dea hy|>otlièses émises ]tour expUiji 
[lies n'etil pas complètement salislalr~ ' 



teur tenta de relier, par une tliéorle gêné- 

traité, eu faisant toutefois remarquer nue 



l'action des ferments si 



MAitCUAND (I)' LkON). professeur île cryplogaitiie â l'Ecole de pharmacie 
de Paris. — Énumération méthodique et raiaonnée des Fa- 
milles et des genres de la classe des Mrcophjtes. in-S" df- 
133 paiieK avec 166 figures dans le texte 10 (r. 



rat pa^ 

si-enrrs 



sùche et aride 
Chninplunoiis c 

et pour de» débulaiils, il iiuliiim- ii- i .niuiLiv- ili' 
eoborlea et soub-ciiIioi'Ii'?, ^illuinii-^ ■-! -n,i-. .<liiiiii<' 

chaque famille, tout iiu moins, une Iit^iire n^produii 
en est de même pour la plupart des grandes dlvisioi 
1,'autenr s'rst arréiii aux ).'enres -, il se borne u 
n'est donc pas un lifitern '[u'il publie, mais slmpic>n 
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LBTULLE ([>'). — Guide pratique des soienoes médicales, publié sous ta 
ilirpclioii srieiililii|iip du W I.ktui.i.k, [inilcspciir n^régi à la Faculté do 
tiiédtiiiiic lie Piii'iâ, iii''deciu des liùpiLaux. Eiicyi:li)|)t-dic de puclie puur 
lo pralicieu. Ouvrage io-IS de 1.500 pages, cartonné à ranglaise. 12 (r. 

Nous nu saurions mk'ux (aire pour éclaiïer le pralicieo sur la valeur de 
noire Guide pratique i|ue de reproduire textuellement l'artiele paru dans 
le tiilklin général île IhérapeiiUque . 

Voici ce qui a ëlé dit de nalre encyclopédie de poche : 



CVsl . 




ce Huidc 


pvattquf dei 




médicahi qui vient 


■le pai-all 


«. car on Irnuve 


renni ds 


B ce i«lll 


volume Inut 


ce qui 


trall i la m«dedDe. 


s lachir 


irgle, à l'obBtBlrlq 


le. Rien 




: matadlei c> 






odoulolQg 


e. auBliau des u 


ines, ini 


eolOKie, 1 


ut eal uailé, 


el c'est 


un vérilabio tour de 


lur™, do 




B, d'aroir 


l'i-ossl à 


«ndenser al a 


Iles eu 


iisiwiani'vs ïndlspea- 


sjbles de 


'ipl luédii-al. 












Oa »t 


snrpri». en litanl 


cet oUTra 


Re, de VD 


r rraum« e 


qudq 


rs lignes tes aymp- 


lùtnel, les CDinpIicBliaas, 


dlBRnos 


le el te 


railemenl de ctiaque 


maladie; les détails 


II-, pla» 




ouvê place, 








Upin 


c Uiérapeuliqur e 


l dea plu 


aaigaéea 


et, ou ire le. 


paragraphas spéciaux consa- 


créa au IrBltemenl à la lin 


de la des 


riplion d 


loules les a 


eclion», 


1 existe quatra lor- 


inniaires 


\- □□ lonDulHÎre K^nâral ii 


U^memen 


Uienliit^r 


up lorui 


laiie !i|,éc1al pour les 


malailtes 


Ile |g pi'su, renie 


manL tes 


principal 


« lormulM des mallr 




3" un lormulaire spécial pou 


let maladie» des no 


veaux Ht» et 


des enlants; 4" un formulaire 


«p«elal d'odonlolOKle. 












ne qui ca 




nanucl, eYsl que. cenf a 


el cïïc 


nl^ pir des jeunes, il 


Ml atwilu 


niMil pr»li<iuf et 


ont i fail 


au eouran 


t d« ld<Ya le 


plus m 


odernes. AubbI bbHI 


»pp*l*, i 


nnire a»i*. à un e 


rand el l^Hitloie tmtèt; en eflel, 


lout me 


decin ïuudra le pos- 


»*der et m 


™, ramme nous, 


harme de 


trouver 


êUDÎsdanale 


même volume lant de dotu- 



èliciler ehaudemenl 1m luleuri elfli Société d'Editions 
ïclentiflque,. d'svoli'M heureusemeni mené àbien la lâclie dittlcUe qu'ils s'dUlletil tracée i Ils 

Le premier auprl^nieiit, IMUX 6 Ir. 

I^ ilrBilfnte ouppl^iuMil, ISOS S Ir. 

HUrle terrain exelnsivemenl pratique: cunUent In BactiriOlOBla pratiqua, par le U' Niculle 
l'hrl au Laboratoire Pasteur; le Clialèra, par le D- Luige. cliel de clinique, charK" de Ul- 
ir-i<ei iiiissluns ciiDtre les «pidâmieB par le ^ouverDement Iranfais; les AccDUCti amants, 
|u>r le D' Uehelin. chol de clinique à la MilerDitt ; les MKadlet de l'Eatamao, le» Mala- 
die* du Foie, par le b' Nicott-t! (OiBrles). 

Adresser par conséquent 22 fr. pour recevoir tout ce qui est paru du 
GUIDE PRATIQUE DES SCIENCES MÉDICALES depuis sa pubUcaUon 
première. 



SOCIÉTÉ CHmHUE te USIIIES ia HHOIIE, m'Gilliard,P.Mcnitl el Car lier 

LYON 




-^ÂNESTHESIE LOCALE 



iiii» produits pharmaceatiqQes t<brl<iiii f>i )i SOCIÉTÉ CHIIHIQDE des USINES do BHONE 

Acide ptiemque vynthAltaue tl-MncI aluolu) L'n nrixi?. piiini <Ip Insi'in 4r <-. nceii!.. - Aolde u- 
licyllqu*, salicylale de soude ii loua dérlvta, uotainaii'ul phènylsalleylitte (ri'pni>i]aiit an 
saMI ilu CiHkii. - Bleu methylËne mèdl«lnal. — CapDdnate da crtoBote. — Carbonate de 
caiaool. — MethylaMtaniiidD |i'i>|ioiiilnni à rCiaialne du Onii^i). ~ Pyratollna {ri<|Hiuiluni 



:rc. — LaotopKtnlne 

Cauiaure d'aniiina 



— Couleurs de réaorcina 



- Couleur! aïoiqua* 



Esaance* da fruits. — Cnli 



DEROY FILS AÎNÈ^ 

tonslnieleur. / 1 à 7 7, rue du TbMIre-rirenelIp.pMIS 

EXTRACTEURS 

SIMPLES ou CONTINUS 

nppartili i dittillar tt i conceAlrtr dmi l« vide 

ALIRBtCS A FEU NU, AU BAIK-IRARIE, A VAPEUR 

BASSINES 
EXTRACn:rii co^iTt^r Evaporatetirs, Chaudières, Autoclaves 

A VAI-nR trr TOI s AI'PAIU;!!." UV. LABiHIATl(IH[> 

linSKlIlNEHKVTS, IIEVH A CATAI-Odl'E ILLVSTItK WmS^'i I KANCO 




MENTHCIL VAN DENN 

ANTISEPSIE RIGOUREUSe DE LA BOUCHE 
Détruit lou% tes mkict-ofi-jtnsiiifs ^ui occasionnent h i 
/i-ï j//i'c/i(Wis buccales ou j-^tnfiivjks. 



.Iiiïi|ii'tri, liius lus {luuLilrictiS dûol oa a lait u^iage g<! rtsbeni- 
Itlairiji il a'élaiuul en iJi^QulUvti quu dus prodiiiLs t»t\a agrûaLla-H 
lit; iiiirluinerif. 

<Jii'i[iipurlaieiil les variéti'S (l'esseric»;»/ L'clîot actif était nul 
el le cbuix du [inidiiil Huiiut-I uu réservait ses laveurs u'étaît. 
di'lL-rinino que iiar la piéfecence que l'un iluiiiiait au parriiui ou A 
In saveur. 

Aviw les proi(K's actuels de la scieuce, il seniii purlrîl dt- faiti^ de 
l'Iii/yiènr, ihut le rolr fsl de yritrnir les maladies, iiiii; nimi>l<- ifui-ittion 
ile'goùt. 

il fallait donc, de toute uéC68silô, truuver uau fiuniuli- i|iii sn 
substituât i^atègiiriquemeat aux devancièreti, absulumeut ÎiirIII- 

Ccrtes, il est lacile aujourd'hui d'appiiiiuer lu tiiéurie moderne, 
la seule vraie. 

C'est cw que niius avuns lail, Nous avons ajouti^ aux [nmiulea 
agréatdes les sutistauces néceKsaires à une autlBepsie rigoureuse 
de la ttouelie. 

l/usage JDurnaliep de notre produit préservera du la carie ij'en- 
lalrc, nininlieadrB la traleliHur de l'Iialeine eu détriu.'<itnt le» 
fcrriK-nlatinns et arrêtera mi^me la pro[jHj,'alinn de iini!ra-ort^- 
iii^riii^s qui, ou le sait, |iêui>lrfiil daii'^ l'êi^onumie par la nivilé 
[lULcnle siin,'* parler des maux du gor^e, amy);;dalites, Kranulalixns, 
etc., qui seront enrayés. 

MODK DEMl'1.01; 

Malin v.l soir, A la riguaur aiirés chaquu repris. sucUtul nï l'oii 

porte un appiireil, uue cuillerée à riaU' ile Menthol Van Denn 

dans un quart d'eau tiède. Se brosser les lienls, se lav«r la Imiu<i]ii; 

et se gargariser. 

Dl<l'OTS : 

prnNt;(p.\LEs phahmaciks dk i-'ranci-: kt dk L'KTHANtiEn 

Prix du Flacon 1,4 de litres : 3 fr. 50 — Prix du litro ; 12 Cr. 



SOC/£T£ DES PRODUITS HYGIÈmUES VAN DENN 



Nouveautés ou Viennen t de Paraître 

Hnut ctH tiireH nous conipr(iTi'>iiH Itm ouvrages publié» par noc toi 
Bandant l'impre^sioa flu enlnloRiiv. 

MM. les litirairfti ou corroMponiInntfl, en compte «vec noire sociél 
peuvent tto ffiii'tor Aur nés ifâhigoallouB, pour nous adresser Isa 
commun dos o'orUce. 



milI.IOTMfùIjUI': CÈNflRALR DR MftDKCIMC 

L'Hypnotisme scientifiqui 

Par le Docteur CKOOQ fils 

Ilurr'"'! '■ M'inilcur lu MliiUtni (1« rtijl<irlaitr et J<t riuklrin'llriti i>ulilI(ltM. 



Introduction de H, le profeiienr PITRES 

IIm;h>, ^. U l'»'Mil' .1» \IM<v,l<>» ilr ll.iritlwll». 



CrunU '(I .V i/o .'l'/'l ptige», ncfc OHJtgiiret pii plintatupie hor* tcj-lr. — Prl« : 10 



.< lolll lu UIUIJllK. Ml 1 i.> JJniiloMlu ll'twt 1.114 btlll 

•l imwtrfl une boU'HOû jLirldiqux jjhlIoHOplililii" 
UtrM, ullu ItitdrMsu la iiksijuo totulUA àt» bw 




